TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DEL CANCER

El cancer no es propiamente una enfermedad, sino mas bien un término que engloba a diversos
tipos de neoformaciones que pueden aparecer en cualquier tejido del organismo; esto incluye a los
carcinomas (originados en los epitelios), los sarcomas (tejido conectivo), gliomas (células de la glia
del sistema nervioso central), leucemias y linfomas (tejidos hematopoyéticos), etc. Aunque todos
comparten un mmportamiento biolégico comin, su aparicion, incidencia y los factores que se
asocian con ellos pueden variar sustancialmente.

Biologia celular del cancer

En términos generales, puede decirse que las neoplasias implican un proceso de pérdida progresiva
del control del crecimiento y de la proliferacion celulares, junto con la puesta en marcha de
mecanismos de angiogénesis para garantizar la llegada de oxigeno y nutrientes a las células
tumorales, facilitando también una via de escape para el desarrollo de la invasion de tejidos
préximos o distantes.

Durante la etapa & iniciacion de la carcinogénesis se produce una mutacion en genes con
funciones criticas de control del crecimiento celular, mientras que en la siguiente, de promocion,
tiene lugar la acumulacion a lo largo del tiempo de otras mutaciones que desequilibran todos los
sistemas de control de la proliferacion y division celulares.

Sin embargo, no todas las células neoplasicas son iguales. De hecho, la poblacion de las células
tumorales es bastante heterogénea y no tienen por qué tener la misma capacidad de proliferacion
indefinida, de invasividad o de diseminacion. En este sentido, k capacidad de diseminacién esta
determinada genéticamente, pero también esta influida por la generacién de diferentes sefiales de
atraccion procedentes del érgano diana en el que se puede asentar la célula tumoral, asi como del
microambiente celular proximo al tumor primario, como también en el 6rgano diana. Por otro
lado, en el crecimiento yen la division celular participan diferentes procesos de sefializacion, todo
lo cual esta permitiendo investigar nuevas estrategias de tratamiento y esta siendo la base para el
establecimiento de la terapia personalizada del cancer.

El cancer puede desarrollarse en cualquier tejido del organismo. Lo que diferencia a las células
tumorales ¢ las normales es que su division celular ha escapado de los mecanismos de control,
ademas se han producido determinados cambios en la diferenciacion celular, han desarrollado un
cierto grado de resistencia a los mecanismos de muerte celular programada — apoptosis -y, lo que
es especialmente importante, han desarrollado la capacidad para invadir el estroma del tejido en el
que el tumor se ha originado, invadir vasos linfaticos y sanguineos, y finalmente invadir tejidos
distantes, todo lo cual queda englobado en el término metastasis.

Es caracteristica en el desarrollo de una neoplasia la acumulacion de varios defectos de genes en el
nucleo celular. Este tipo de alteraciones acostumbran a ser mutaciones en la secuencia del ADN,
que pueden corresponder a la pérdida de algin gen (delecion), a la variacion de la localizacion o
ubicacion de uno o varios genes o de sus fragmentos (traslocacion), o incluso a un aumento del
numero de copias de un gen especifico (amplificacion génica). De una manera o de otra, cualquiera
de estas alteraciones condiciona la modificacion del efecto naturalmente asociado a los genes
afectados, pudiendo implicar la pérdida de la funcién del gen tipico en los genes supresores del
crecimiento celular) o un incremento de la funcién, lo que suele implicar un aumento del
crecimiento celular (o que es caracteristico de los oncogenes).

Habitualemente, en condiciones fisioldgicas normales, hay un equilibrio entre los estimulos que
inducen el crecimiento celular y aquellos que lo inhiben; la neoplasia aparece solo cuando este
equilibrio se rompe a favor de un crecimiento desmesurado. Son numerosos los elementos, tanto
naturales como artificiales, que se han asociado con una capacidad para inducir la transformacion
tumoral de las células normales (capacidad carcinogénica) y que pueden actuar tanto directa como



indirectamente (los que que precisan algun proceso intermedio para efectuar el efecto
carcinogénico).

Durante la etapa de iniciacion de la carcinogénesis, hs alteraciones suelen producirse mediante
reacciones de intercambio electronico en zonas intensamente electronegativas, como son las
cadenas de ADN o de ARN, o ciertas proteinas. Es relativamente comun que las cadenas de los
acidos nucleicos experimenten alteraciones o lesiones, que dteran una fraccién de la cadena.
Afortunadamente, en el nicleo celular existe varios sistemas de reparacion de las lesiones del
ADN, pero estos no siempre son competentes, por lo que no es posible recomponer la lesion
generada en el acido nucleico. Algunas de estas lesiones pueden llegar a ser tan relevantes como
para hacer inviable la continuidad vital de la célula y, en ese momento, se ponen en marcha un
conjunto de mecanismos bioquimicos programados que acaban por destruir la célula en cuestion.
Se trata, por tanto, de un auténtico suicidio programado, al que se denomina apoptosis. La
importancia biologica de la apoptosis es extraordinaria, ya que este mecanismo de seguridad impide
la supervivencia de células muy defectuosas que impedirian el normal desarrollo y actuacion de las
restantes sanas.

Sin embargo, no siempre que hay lesiones en la doble hebra de ADN éstas son lo suficientemente
importantes como para provocar la apoptosis, por lo que dichas lesiones se transmiten a las células
“hijas” en las sucesivas divisiones de la célula “madre”. Por otro lado, no siempre los mecanismos
de prevencién de los ataques de los agentes carcindgenos funcionen de igual manera en todas las
células y personas.

La etapa de la promocion tumoral es mucho mas lenta que la de iniciacion y suelen requiere una
exposicion prolongada a los agentes carcindgenos y una importante acumulacion de diferentes
lesiones en el ADN que conllevan finalmente una pérdida de la funcion de un gen o grupos de ge-
nes. Durante el proceso de promocion se seleccionan aquellos grupos celulares que adquieren una
mayor capacidad de crecimiento y, mediante la acumulacion de nuevas alteraciones genéticas,
acaban teniendo propiedades invasivas y de diseminacion. Por este motivo, durante la etapa de
promocion se pueden observar varios estadios o fases: proliferacion de las células que se
encuentran en un estado de premalignidad, estimulo a la conversion maligna yla progresion e
invasion de las células del tumor. En cada uno de estos estadios el proceso implica la aparicion de
nuevas mutaciones en los genes de las células.

Factores implicados en la malignificacion celular

Los agentes externos al propio organismo susceptibles de inducir directa o indirectamente la
transformacion tumoral de una célula sana son los denominados carcindgenos. Pueden ser
productos quimicos, microorganismos (especialmente virus, tanto ADN como ARN) y procesos
fisicos (especialmente radiaciones ionizantes y ultravioletas).

Por su parte, los genes relacionados con la induccion de la transformacién maligna y el crecimiento
tumoral se denominaron oncogenes, que codifican la sintesis de proteinas que controlan la
proliferacion celular, el proceso de apoptosis 0 ambos. El proceso de activacion de los oncogenes
es muy variado: mutacién, fusién génica, traslocacion o amplificacion. Las mutaciones y
traslocaciones acostumbran a ocurrir en la etapa de iniciacion o durante la etapa de promocion,
mientras que la amplificacion génica sucede habitualmente durante la etapa de promocion y
progresion. lgualemente, los productos de los oncogenes son variados: factores de transcripcion,
remodeladores de la cromatina, factores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento y
reguladores de la apoptosis.

Los factores de transcripcion son proteinas que estimulan la transcripcion de otros genes
diferentes del propio oncogén, aunque en algunos tumores es necesaria la interaccion de varias
moléculas para activar la transcripcién. Por su parte, los denominados remodeladores de
cromatina juegan un importante papel, ya que d grado de compactacion de la cromatina — el
material genético presente en el nucleo celular — resulta critico para la expresion, replicacion y
reparacion de numerosos genes.



Se ha identificado un gran numero de factores ce crecimiento; unos estan relacionados con
procesos fisioldgicos muy especificos pero, al mismo tiempo, parecen estar implicados con la
transformacién maligna celular. La mayor parte de estos factores de crecimiento ejerce su accion
gracias a la existencia de un receptor especifico de membrana, cuya identificacion ha permitido
disefiar y producir anticuerpos monoclonales para bloquearlos y, con ello, inhibir su papel en la
malignificacion celular. Finalmente, determinadas alteraciones de los genes que codifican las
proteinas responsables de la apoptosis conducen a un bloqueo de este proceso, impidiendo la
muerte celular programada de las células “defectuosas” (incluyendo las tumorales).

Frente a lo que ocurre con los oncogenes, l1os genes supresores tienen como mision codificar
proteinas que permiten controlar el crecimiento celular ejerciendo su funcion mediante la
regulacion de la progresion del ciclo celular. Por ejemplo, el gen p53 codifica una proteina que tiene
la mision de mantener la integridad del genoma. En situaciones de estrés celular, o cuando se
producen lesiones en el ADN, se activa la via controlada por p53 parando la progresion del ciclo
celular para permitir la reparacion del ADN alterado y, cuando ello no es posible, activa el proceso
de apoptosis. Por este motivo, a este gen se le conoce como guardian del genoma. Obviamente,
cualquier desregulacion de este gen o de su expresion puede facilitat que las células tengan una
mayor susceptibilidad a la transformacion y progresion maligna ante la acumulacion de errores
genéticos, algo que ha sido realmente observado en numerosos tumores.

Tradicionalmente, el ciclo celular es dividido en cinco fases. La fase G, (growth, crecimiento) es la
mas larga - si se escluye la fase no proliferativa o de reposo, G, -y durante la cual se lleva a cabo la
sintesis del ARN y de proteinas; la fase S o de sintesis y duplicacion del ADN es previa a la division
celular; la fase G, corresponde al intervalo premitotico, durante el cual la célula organiza su ADN y
se prepara para la siguiente fase de division; durante la fase M o de mitosis se lleva a cabo el
proceso de condensacion, orientacién, segregacién y recondensacion de los cromosomas,
consiguiéndose un reparto igual del material gendmico en las dos nuevas células formadas. Tras la
fase M, las células pueden proseguir a la fase G,, para reiniciar el proceso de proliferacion, o bien
entrar en la fase G, o de reposo, en la que las células forman parte de una poblacion celular con
una minima actividad metabdlica. La transicion entre las diferentes fases del ciclo celular esta
regulada por un complejo sistema de sefiales estimuladoras e inhibidores de la progresion a los que
genéricamente se denominan reguladores del ciclo celular, cuya importancia en la proliferacion
tumoral resulta obvia. Entre los estimulantes se encuentra las cinasas dependientes de ciclinas (CDK),
mientras que actGan como inhibidora la mencionada proteina p53, entre otras.

Por si todos los anteriores mecanismos inductores, inhibidores y reguladores no fueran suficientes,
existen otros adicionales que participan necesariamente en la génesis tumoral o en su difusion. En
este sentido, merece la pena destacar a los denominados micro-ARN (mi-ARN) que, como su
nombre sugiere, se trata de cadenas muy cortas de ARN (21-23 nucledtidos), y cuya funcién
consiste en regular — generalmente, inhibiéndola — la expresion de numerosos genes. Estos
pequefios fragmentos de ARN son capaces de unirse de forma muy selectiva a su fraccion
complementaria de una molécula de ARN mensajero e inhibir la transcripcion del fragmento. Esto
puede afectar a tanto a la transcrpcion de un oncogén como de un gen supresor tumoral, por lo
que los micro-ARN pueden relacionarse con el pronostico o agresividad de una neoplasia, pero
también proporciona una nueva via para la terapéutica anticancerosa.

Ya se ha comentado al principio de este informe la importancia de la angiogénesis como via a
través de la cual todas las células humanas, incluyendo las tumorales, reciben oxigeno y nutrientes
para sobrevivir. Aunque hs celulas solas, o formando un pequefio grupo, pueden obtener los
recursos bioguimicos necesarios para su supervivencia por procesos de difusion y 6smosis, pero a
partir de un cierto numero de células, aquellas que se encuentran en el centro se encuentran en una
situacion de hipoxia. Por ello, se pone en marcha un proceso de sefializacién con la secrecién de
diferentes factores de crecimiento que estimulan a las células endoteliales a generar nuevos vasos
(neovasos) para garantizar el aporte sanguineo a todas las células tumorales, al mismo tiempo que se
estimula la eritropoyesis. Al mismo tiempo, este proceso permite que determinadas células tu-



morales puedan introducirse en la red vascular normal y, a través de ella, migrar a otros puntos del
organismo para dar lugar a las metastasis.

Aunque no esta claro por qué unos tumores tienen mayor capacidad que otros para diseminarse y
hacer metéastasis en zonas lejanas del tumor primario, la diseminacién y la metéstasis son
propiedades caracteristicas de las células neoplasicas. Frente a lo que ocurre con las células
normales, que requieren para crecer y multiplicarse estar unidas entre si (gracias a la existencia de
ciertas proteinas, como la E-cadherina) y, a la vez, a la matriz extracelular (mediante las integrinas), las
células tumorales deben haber perdido parte de su adherencia para poder migrar. Para ello,
desarrollan la capacidad para sintetizar un conjunto de proteasas (entre ellas, la catepsina-D y las
metaloproteinasas), mediante las cuales rompen los puntos de anclaje con la matriz extracelular y la
degradan. Asimismo, gacias a la accion de diferentes proteinas del citoesqueleto y diferentes
factores que participan en los procesos inflamatorios, las células tumorales son capaces de moverse
a lo largo del estroma. A partir de ahi, algunas de estas células podran introducirse en los vasos
sanguineos, viajar a través del torrente circulatorio (células tumorales circulantes o CTC) y dar lugar a
metastasis.

De forma paralela, las células de determinados 6rganos diana excretan proteinas que actlan como
elementos de atraccion de las CTC y facilitan su implantacion en localizaciones especificas; algunas
de ellas se dividen y dan lugar a las células tumorales metastasicas que acaban creciendo en el tejido
colonizado. Finalmente, las células tumorales del tumor de origen sintetizan un conjunto de
citocinas inflamatorias que ejercen un papel de atraccion de las CTC para que regresen al tumor
primario para encontrar un microambiente mas propicio, vuelvan a circular por el torrente
sanguineo y se puedan adaptar con mayor facilidad al microambiente de los focos metastasicos.

Epidemiologia del cancer

Incidenciay mortalidad

La incidencia* de cancer — de las enfermedades neoplasicas — ha ido creciendo los Ultimos afios en
practicamente todos los paises y, especialmente, en los industrializados, donde el numero de
nuevos casos se ha duplicado en las ultimas dos décadas. A nivel mundial, se estima que la
incidencia del cancer es de 10,9 millones de casos nuevos al afio. Por su parte, & prevalencia’
estimada es de 24,6 millones de personas por afio. El cancer de pulmon es el tumor mas frecuente
a escala mundial, seguido del cancer de mama.

En Europa se registra el 25% de todos los tumores, aunque la poblacion europea representa menos
del 10% de la poblacién mundial, entre las posibles causas de esto influye de forma decisiva el
envejecimiento de la poblacion. Sea como fuere, la incidencia de cancer se estima en 338 casos por
cada 100.000 habitantes en la zona este y en 447 en la zona oeste.

Por lo que respecta a Espafia, la incidencia de cancer es algo menor que la media europea, aunque
en los Gltimos afios se ha incrementado; no obstante, el cancer de vejiga y el de laringe presentan
una incidencia mas alta en nuestro pais que en otros paises europeos. En el afio 2006 se
diagnosticaron en Espafia 187.573 nuevos casos de cancer (100.601 en varones y 86.972 en
mujeres) y se estima® que en 2012 la incidencia anual sera cercana a los 208.268 nuevos casos, lo
que implica que en 2012 se diagnosticaran 20.695 nuevos casos mas que en 2006 (+11%). Este
incremento es mas destacado en mujeres que en hombres, ya que la incidencia de todos los
canceres en mujeres se acercara a la de los hombres en el afio 2012, con 103.417 casos nuevos en
mujeres frente a86.972 en 2006 (+16%), y de 104.851 frente a 100.601 (+4%) en hombres.

! La incidencia de una enfermedad se define como el nimero de casos nuevos que aparecen en una determinada poblacion en un
periodo de tiempo establecido en relacién con la poblacién total viva en ese mismo periodo de tiempo.

2 | a prevalencia se define como el nimero total de casos en un determinado momento en relacion con la poblacion total viva.

3 Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. El cancer en Espafia 2012. http://www.seom.org/en/prensa/el-cancer-en-
espanyacom/103644-el-cancer-en-espana-2012?start= (visto el 21 de mayo de 2012).




Los tumores mas frecuentes en el sexo masculino en Esparia son el cancer de prostata (24.055 en
2006 vs. una estimacion de 29.877 en 2012; +24%), el cancer de pulmén (19.681 vs. 19.266; -2%),
el cancer colorrectal (17.423 vs. 19.728; +13%) y el cancer de estomago (4.926 vs. 4.632; -9%). En
las mujeres, son el cancer de mama (26.493 vs. 27.182; +3%), el colorrectal (13.205 vs. 14.073;
+7%), el de pulmén (3.498 vs. 5228 +49%) y el de estdbmago (3.178 vs. 2.954; +7%).
Globalmente, el cancer mas comun fue el colorrectal (30.628 vs. 33.801; +10%).

En cuanto a la mortalidad’, se estima que cada afo fallecen en el mundo alrededor de 7,6 millones
de personas. El tumor que mayor mortalidad produce es el de pulmdn, seguido del cancer de
estdbmago y el de higado. En Europa, en el afio 2006 fallecieron por cancer un total de 1.703.000
personas, siendo el cancer de pulmon es el tumor que mayor mortalidad produce, seguido del
colorrectal y el de mama. En Espafia, en el afio 2006 fallecieron por cancer 98.773 personas,
correspondiendo 61.354 a varones y 37.419 a mujeres. Las previsiones para 2012 indican una
mortalidad global por cancer en nuestro pais de 102.639 personas (+4%), correspondiendo 40.929
muertes a mujeres (+8%) y 61.710 a varones (+0,6%). En términos absolutos, en el sexo masculino
los tumores que mayor mortalidad provocaron fueron los de pulmén (16.612 en 2006 vs. 16.017 en
2012; -4%), colorrectal (7.547 vs. 8.070; +7%), prostata (5.501 vs. 5.458; -0,8%) y estdbmago (3.568
vs. 3.303; -7%), mientras que en las mujeres fueron los de mama (5.923 vs. 6.231; +5%), co-
lorrectal (5.330 vs. 5.134; -4%), pulmon (2.671 vs. 4.011;, +50%) y estobmago (2.118 vs. 1.899; -
10%). Considerando ambos sexos, el cancer con mayor mortalidad general fue el de pulmén
(19.286 vs. 20.028; +4%), sequido del colorrectal (12.877 vs. 13.204; +3%) y el de estomago (5.686
vs 5.202; -9%).

En definitiva, los principales incrementos estimados en la mortalidad asociada al cancer entre 2006
y 2012 corresponderian al cancer de pulmoén en mujeres (+50%), y al colorrectal y de estobmago
(+7%) en hombres. Por el contrario, la mortalidad por cancer descenderd en las mujeres con
cancer colorrectal (4%) o de estomago (-10%), asi como en varones con cancer de pulmon (-4%)
0 de prostata (-0,8%).

Factores relacionados con el cancer

El cancer se ha asociado a determinados factores y circunstancias. Algunos de ellos — como la edad
0 el sexo de las personas — son imposibles de modificar, pero otros muchos si pueden ser evitados
paliando su efecto deletéreo sobre las personas.

Factores invariables

En general, el cancer tiende a ser una enfermedad asociada al envejecimiento, aungue existen
formas tumorales especificamente pediatricas e incluso fetales. Con el alargamiento de la esperanza
de vida es previsible un incremento del nimero de casos de cancer en los proximos afios, lo que
supone un evidente reto sanitario, economico y social. Por otro lado, aunque es obvio que
determinadas formas de cancer estan directamente ligadas al sexo — mama, prdstata, Utero, ovario,
testiculos, etc. —, también pueden observarse diferentes incidencias de otros tipos tumorales segin
el sexo. Basta con repasar las cifras de incidencia indicadas anteriormente para comprobar como el
numero de casos de cancer de pulmon fueron 5,6 veces mas elevadas entre los varones que entre
las mujeres, mientras que las correspondientes proporciones para el cancer de estobmago y el
colorrectal fueron de 1,5y 1,3. Obviamente, esto tiene que ver con los habitos establecidos y roles
sexuales (el tabaquismo es mas comun entre los varones que entre las mujeres), 1o que se
demuestra por el hecho de que la progresiva dilucién de dichos roles tradicionales esta
modificando la tasa de cancer de pulmon entre las mujeres. En este sentido, se espera que el
nmero de nuevos casos de cancer de pulmén en 2012 aumente en 1.730 casos entre las mujeres
(con un aumento del 49%), mientras que previsiblemente disminuira en 415 casos entre los

4 La tasa de mortalidad es el nimero de muertes por cancer durante un periodo de tiempo en relacion con la poblacion total viva
en este mismo periodo. Usualmente el periodo de tiempo escogido es de un afio y las tasas acostumbran a expresarse como nmero
de casos en relacion con 100.000 habitantes/afio.



varones (-2%). Mas alla de estas explicaciones, se ha sugerido que existen diferencias de género en
algunos procesos de destoxificacion, pero es improbable que den cuenta de la magnitud de las
diferencias observadas.

Las particularidades étnicas — ligadas a la raza — también pueden justificar ciertas diferencias en la
incidencia de determinados canceres. Por ejemplo, en Estados Unidos se han registrado diferencias
significativas en la incidencia y los patrones evolutivos del cancer de mama entre las mujeres de
raza blanca, raza negra y las de origen hispano. En el caso de la raza negra, los tumores mamarios
suelen tener un fenotipo mas agresivo y responden peor al tratamiento. Asimismo, la distribucién
geografica de algunos tumores no es uniforme. Asi, el cancer de estdmago tiene una incidencia
muy elevada en el Japon (79,6 casos por 100.000 habitantes/afio), mientras que en la India la
incidencia es sélo de 8,9. Frente a ello, la incidencia de cancer de mama es muy baja en el Japon
comparada con Europa o Estados Unidos.

Conviene, no obstante, no magnificar en exceso las variaciones relacionadas con la raza o el
entorno geogréafico. Por ejemplo, al analizar la incidencia de cancer de mama entre las inmigrantes
a Estados Unidos procedentes de paises asiaticos, se observd que, como se esperaba, era similar a
la del pais de origen de las inmigrantes. Pero este efecto solo se dio en la primera generacion,
igualandose la incidencia a la del pais de destino a partir de la segunda generacion, lo que evidencia
la importancia de los factores ligados al estilo de vida.

Otro aspecto a considerar son los factores hereditarios del cancer. Se ha identificado la presencia
de ciertas alteraciones afectando a genes que ejercian alguna una funcién de supresion de la
proliferacion celular o que intervenian en los mecanismos de reparacion del ADN. Por ejemplo, en
el cancer de mama se han identificado dos genes, BRCA1l y BRCAZ2, que actlan como genes
supresores. La presencia de mutaciones en uno de estos genes en las mujeres portadoras se asocia
con un incremento del riesgo de padecer una neoplasia de mama o de ovario a lo largo de su vida,
que oscila entre el 50% y el 80%. Por otra parte, existen en nuestro organismo ciertos sistemas
enzimaticos encargados de detoxificar medicamentos u otras sustancias, entre las que figuran
algunos carcindgenos. La existencia de polimorfismos genéticos conlleva una capacidad de
metabolizacion diferente para cada individuo y ello podria condicionar la susceptibilidad a padecer
determinadas neoplasias.

Factores evitables

En general, son mucho mas relevantes que los anteriores los factores relacionados con lo que se ha
dado en llamar estilo de vida, un conjunto de circunstancias que se asocian con el consumo de
determinados productos o con la realizacion — o la falta de ella — de determinadas actividades.
Considerando que dicho estilo de vida puede ser modificado por la mayor parte de los individuos,
nos encontramos ante factores evitables en su mayor parte. Sin duda alguna, el tabaquismo
(incluyendo el pasivo) y la dieta alimentaria son los mas relevantes, habiéndose estimado que entre
ambos podrian responsabilizarse hasta de un 60% de todas las muertes inducidas por cancer.

A estas alturas nadie deberia alegar desconocimiento entre la relacion entre tabaquismoy cancer,
en especial de pulmoén. Se ha estimado que el 30% de las muertes por cancer son debidas a la
exposicion al tabaco, en cuyo humo se han identificado mas de 7.000 potenciales sustancias
carcindgenas, procedentes de la combustion del tabaco y del papel. Ademas de las neoplasias de
pulmédn, el tabaquismo se ha asociado a un incremento de la incidencia de cancer de orofaringe,
laringe, esofago, estomago, pancreas, rifion, vejiga urinaria e higado, asi como de diversas formas
de leucemia.

La relacion con el cancer de pulmon esta directamente ligada a la cuantia del consumo de tabaco.
Por ejemplo, los fumadores que consumen entre 1y 14 cigarrillos al dia tienen hasta 8 veces mayor
riesgo de padecer un cancer de pulmén a lo largo de su vida; si el consumo es superior de 25
cigarrillos/dia el riesgo aumenta hasta 25 veces. Tras 10 afios de haber dejado de fumar, el riesgo
de aparicion de un cancer broncopulmonar desciende en un 50% y casi en un 90% tras haber
transcurrido 15 afios, si bien algunas personas pueden desarrollarlo incluso transcurridos mas afios.



Todo ello sin olvidar el problema de la exposicidn pasiva al tabaco entre los no fumadores, que ha
sido asociada con un incremento del riesgo de padecer una neoplasia de pulmén. Y, por si fuera
poco, se ha confirmado un efecto sinérgico entre el consumo de tabaco y la exposicion a otros
factores ambientales como el arsénico, el asbesto o el radon para el cancer broncopulmonar;
también con el alcohol, en el cancer de la cavidad oral, la faringe, la laringe y el es6fago; y con el
virus del papiloma en el caso del cancer de cérvix.

Otro 30% de las muertes inducidas por cancer se relaciona con los hébitos alimentarios. En
general, el exceso de peso y una baja actividad fisica parecen estar claramente relacionadas con la
alteracion del equilibrio hormonal de los estrégenos en las mujeres posmenopausicas, con un
incremento de la actividad enzimatica de la aromatasa (un enzima clave en la sintesis de hormonas
sexuales), aspecto que se ha asociado con un incremento del riesgo de aparicién de cancer de
mama, de endometrio y de ovario. Por otra parte, la obesidad se ha relacionado con un incremento
de la sintesis de insulina, de un factor de crecimiento, el insulin-like growth factor-1 (IGF-1), y de su
receptor, que se han relacionado con el cancer de préstata en el varon y el de mama en la mujer.

El consumo de grasas animales y carnes rojas se ha asociado con un incremento del riesgo de
aparicion de cancer de mama, colon, prdstata, rifion y estdbmago. La ingesta elevada de grasas
saturadas se asocia igualmente con un mayor riesgo de aparicion de algunos tumores antes citados.
A todo ello que hay que agregar los efectos cardiovasculares claramente adversos (hipertension,
aterosclerosis, sindrome metabdlico, etc.). Por otro lado, se ha comprobado que muchas plantas
producen pesticidas naturales para defenderse de colonizaciones por insectos u hongos, por lo que
la ingesta prolongada de estas plantas podria asociarse con el desarrollo de algunos tumores del
tracto digestivo. Las toxinas producidas por hongos microscopicos Yy, en particular, las aflatoxinas
fabricadas por Aspergillus han demostrado ser inductoras del hepatocarcinoma, cuya incidencia es
elevada en muchos paises de Africa y Asia.

Asimismo, la preparacion culinaria también tiene importancia en este aspecto. En este sentido, las
aminas aromaticas heterociclicas presentes en alimentos fritos y asados (en especial a la parrilla), los
hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en asados y ahumados, y los compuestos
nitrogenados presentes en alimentos ahumados, salazones y escabeches se han relacionados con un
aumento del riesgo de aparicion de neoplasias de estdmago y colon. Por otra parte, los pesticidas
industriales, algunos colorantes, edulcorantes y conservantes han sido relacionados con un
incremento del riesgo de algunas neoplasias digestivas. A todo ello hay que agregar que un 3%
adicional de las muertes inducidas por cancer podrian ser debidas al consumo crénico de
alcohol, el cual se asocia con una mayor probabilidad de aparicion de tumores de orofaringe,
es6fago, higado, mama y colorrectales. Y otro 3% adicional es achacable al sedentarismo, que
predispone a la aparicion de determinadas neoplasias, como las de colon, de endometrio y de
mama.

Se atribuye a los microorganismos hasta un 6% de las muertes por cancer en los paises
desarrollados, porcentaje que aumenta hasta el 22% en los paises con un menor desarrollo. Las
infecciones méas habitualmente relacionadas con cancer son las producidas por los virus de la hepatitis
By C, ligadas al hepatocarcinoma; las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), en especial
los tipos 16, 18, 31, 33y 35, se asocian con el cancer de cuello uterino, asi como con los tumores
de vulva, vagina, pene y canal anal. Por otra parte, la infeccion por VPH-16 se asocia
especificamente con los tumores de cabeza y cuello, en especial de orofoaringe. La infeccién por el
virus de Epstein-Barr (VEB) se asocia con el carcinoma de nasofaringe y el linfoma de Burkitt,
mientras que la nfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que se asocia con el
sarcoma de Kaposi y linfomas de tipo no Hodgkin.

Aungue la mayoria de los casos de cancer relacionados con infecciones microbianas corresponden
a infecciones virales, también se han establecido asociaciones con infecciones bacterianas, como el
Helicobacter pylori, relacionado — no sin controversia — con un incremento del riesgo de cancer de
estobmago y de algunos linfomas. Igualmente, las infestaciones por parasitos como el Schistosoma



haematobium se han relacionado con el cancer escamoso de vejiga urinaria, o las de Opisthorchis
viverrini con el colangiocarcinoma.

Los hébitos sexuales de riesgo estan estrechamente relacionados en muchos casos con las
infecciones virales, aunque por si mismos son responsabilizados de hasta un 3% de las muertes por
cancer. Sin embargo, hay que tener en cuenta que entre las comunidades religiosas de monjas se ha
observado una incidencia mas alta de cancer de mama, que se ha asociado con la ausencia de
gestaciones y de la lactancia, que tendrian un cierto efecto protector para esta neoplasia. Por otro
lado, en las comunidades judias se ha observado una menor incidencia de cancer de pene debido al
efecto protector de la circuncision.

Ya en el siglo XIX, se observé que los deshollinadores padecian con mayor frecuencia tumores en
escroto. Posteriormente, se han relacionado determinadas sustancias extraidas de la mineria o
utilizadas en la industria que se han relacionado con diversas formas de cancer. El ejemplo
paradigmatico es el caso de la exposicion al asbesto entre los trabajadores de fabricas de frenos y el
incremento del riesgo de aparicion de un mesotelioma (frecuentemente en la pleura); o los
trabajadores de fabricas de pinturas con la exposicion a determinadas anilinas y un incremento del
riesgo de cancer urotelial.

Las radiaciones ultravioletas y radiaciones ionizantes son responsabilizadas del 2% de los casos de
cancer. En concreto, la exposicion prolongada a las radiaciones ultravioleta se asocia con un
incremento del riesgo de tumores cutaneos (carcinoma basocelular, carcinomas escamosos);
también la exposicion intensa, aunque sea intermitente, en especial durante la infancia y la
adolescencia, se relaciona con un aumento de la incidencia de melanoma cutaneo. Igualmente, la
exposicion a las radiaciones ionizantes (rayos X, rayos gamma, etc.) es capaz de deteriorar el ADN
y fomentar la transformacion neoplésica. Se ha constatado que las personas expuestas al gas radén
(radiactivo) en las minas de uranio tienen una mayor incidencia de cancer de pulmén, y ello sin
olvidar los desastres nucleares de Hiroshima y Nagasaki y, mas recientemente, en Chernobil, donde
se detectd un aumento de la incidencia de leucemias agudas, cancer de tiroides y de pulmon, asi
como de tumores mesenquimales. Otra asociacion observada es el aumento de riesgo de segundos
tumores, esencialmente de mama y sarcomas, en los pacientes que, muchos afios antes, habian sido
tratados con quimioterapia y radioterapia mediastinica por un linfoma de Hodgkin.

Finalmente, también algunos medicamentos han sido relacionados con un aumento del riesgo de
determinados canceres. Curiosamente, algunos agentes antineoplasicos, como los agentes
alquilantes (en especial, ciclofosfamida, malfalan y busulfan) se han relacionado, cuando se usaban
durante periodos prolongados, en dosis elevadas o asociados a radioterapia, con ciertas formas de
leucemia, a veces varios afios despuées de haber finalizado el tratamiento quimioterapico. También
la administracion prolongada de hormonas sexuales parece asociarse a un aumento del riesgo de
cancer de mamay ovario (estrogenos).

Terapéutica del cancer

Tipos de tratamiento

Dada la extraordinaria variabilidad del origen, desarrollo y evolucion de las formas de cancer, asi
como la complejidad de su etiologia y la dificultad para actuar de forma selectiva sobre las células
tumorales, afectando lo minimo posible a las sanas, es facil entender que actualmente se recurra a
un amplio grupo de actuaciones terapeuticas que, en muchas ocasiones, se practican de forma
secuencial o incluso combinada.

Cada modalidad terapéutica tiene sus ventajas, sus riesgos e interacciones entre ellas que pueden
afectar al resultado final del tratamiento, por lo que la eleccion de una u otra esta condicionada por
las caracteristicas particulares cada paciente individual (patologias concomitantes, estado funcional
general, tolerancia a los farmacos, funcionalidad renal y hepatica, la reserva de la médula dsea, etc.;



sin olvidar su voluntad de seguir un tratamiento y su estado emocional para afrontarlo), el tipo de
tumor, el estado evolutivo de éste e incluso la experiencia del equipo oncoldgico.

La cirugia cumple varios objetivos en oncologia. De un lado, puede ser diagndstica, para la toma
de muestras para biopsia, cada vez mas frecuentemente apoyada por técnicas de diagnostico por
imagen. La visualizacion tumoral mediante la ecografia, la resonancia nuclear magnética (RMN) o
la tomografia axial computarizada (TAC) facilitan el diagnostico histoldgico del tumor, de su
implantacion anatomica, de sus posibles recidivas y de tumores secundarios 0 metastaticos.

Sin embargo, también la cirugia puede ser curativa, cuando se practica la extirpacion total y defi-
nitiva de un tumor localizado y ¢ su drenaje linfatico regional; también puede ser paliativa,
cuando el objetivo es reducir las complicaciones como el dolor o la compresién de estructuras
vecinas producida por tumores irresecables, imposibles de eliminar quirrgicamente y que se han
diseminado. Incluso en canceres metastaticos, la cirugia también puede ser Util cuando la metastasis
tumoral es Unica y accesible.

La radioterapia del cancer se fundamenta en la capacidad de las radiaciones ionizantes de alterar el
ADN, induciendo la muerte celular o una alteracion susceptible de inducir la apoptosis. Aunque
actualmente la radioterapia ha alcanzado un nivel de selectividad extraordinaria, es todavia dificil
evitar la aparicion de efectos adversos: reacciones inflamatorias agudas de los 6rganos irradiados
(epitelitis, mucositis, neumonitis), que pueden dar lugar a sintomas caracteristicos, como disfagia,
disnea o diarrea. A medio y largo plazo, pueden aparecer manifestaciones clinicas asociadas a
lesiones tisulares irreversibles (xerostomia, fibrosis pulmonar, estenosis intestinal, rectitis, cistitis,
etc.).

Segun la forma de administracion, la radioterapia puede ser externa, cuando la radiacién es
producida por un generador externo y dirigida al area corporal afectada; puede ser braquiterapia o
radioterapia a corta distancia que, a su vez y dependiendo de su localizacion, puede ser intersticial
(insertando la fuente radiante en el propio tejido objetivo del tratamiento) o de contacto, donde la
fuente radiante se sitla en un espacio proximo al tejido diana, como la piel (contacto superficial),
una cavidad fisiolégica como el Utero (braquiterapia endocavitaria), el lumen de un Organo
(braquiterapia endoluminal) o la luz vascular (braquiterapia endovascular).

La radioterapia metabdlica implica la administracion oral o intravenosa de un isétopo radiactivo
asociado a un ligando determinado para forzar la distribucion tisular selectiva. En algunas
ocasiones, es la propia naturaleza quimica del is6topo la que es aprovechada para el tropismo hacia
determinados tejidos para conseguir un efecto mas selectivo; este es el caso, por ejemplo, el iodo
radiactivo y la tiroides, o el estroncio-89 y el samario-153 para tratar lesiones 0seas difusas.

Segln su objetivo, la radioterapia puede considerarse radical, Gtil en cuadros neoplasicos de
radiosensibilidad moderada o alta, y es relativamente comun asociarla a quimioterapia previa
(neoadyuvante) o simultanea (radioguimioterapia). Se considera complementaria cuando se
practica de forma pre- o postoperatoria, para disminuir el riesgo de recidiva local o regional.
También puede ser paliativa para reducir la sintomatologia (dolor, compresion) asociada a
canceres localmente avanzados e irresecables, 0 a sus metastasis.

Aspectos generales de la farmacoterapia antineoplasica

La farmacoterapia del cancer mplica el empleo de farmacos capaces de impedir o limitar la
proliferacion y/o la diseminacion de las células neoplasicas, a través de diferentes mecanismos de
accion. Aunque tradicionalmente se ha empleado el término quimioterapia para designar el
empleo de farmacos con una accién toxica directa sobre las células neoplasicas, en la practica este
término engloba a cualquier farmaco susceptible de prevenir, frenar o detener el crecimiento,
destruir con mayor o menor selectividad las células tumorales, o bien inducir respuestas fisioldgicas
susceptibles de provocar un efecto de este tipo. Incluso en este campo es habitual incluir también
otros farmacos destinados a prevenir y tratar determinadas reacciones adversas asociadas al uso de
agentes antineoplasicos, para potenciar el efecto terapéutico de estos — reduciendo la resistencia de
las células neoplasicas a los farmacos anticancerosos — o para sefializar las células tumorales



mediante imagen en procesos diagndsticos y terapéuticos. Por todos estos motivos, farmacoterapia
y quimoterapia del cancer son términos cominmente utilizados de igual manera, aunque el término
quimioterapia es quiza mas conocido popularmente.

Dependiendo de su objetivo, la quimioterapia anticancerosa puede considerarse neoadyuvante si
se administra previamente a la cirugia para reducir el tamafio del tumor, adyuvante o
complementaria si su objetivo es eliminar las metastasis subclinicas en el momento del primer
tratamiento — habitualmente tras un tratamiento local de erradicacion —, de induccion, cuando lo
que se pretende es conseguir una remision del tumor. Por otro lado, en funcién del area de
aplicacion, puede diferenciarse la quimioterapia sistémica y la quimioterapia local o dirigida
(intraarterial, intrapericardica, intratecal, intrapleural, intraperitoneal, etc.), que persigue aumentar la
eficacia y limitar la toxicidad. Finalmente, dependiendo de la forma de administracion, puede
considerarse la quimioterapia alternante (alternando consecutivamente el empleo individual de dos
0 mas farmacos), secuencial (en orden lineal) o concurrente (al mismo tiempo).

Igualmente, es frecuente encontrar otros términos habitualmente referidos a las terapias
anticancerosos. Asi, se denominan ablativas aquellas destinadas a suprimir una funcion o
secrecion hormonal, o un tejido u 6rgano (fraccién o completo), utilizando medios quirdrgicos
(ovariectomia, orquiectomia), radiolégicos o farmacologicos. Una terapia determinada puede ser
aditiva si se basa en la administracion de farmacos que modifican el ambiente hormonal en
determinados tumores, como los estrogenos en el cancer de prostata, los progestagenos en los
canceres de mama, endometrio, préstata y rifién; o los glucocorticoides en las hemopatias
malignas. Por Ultimo, hablamos de terapia competitiva si se busca impedir la accion de
determinadas sustancias bloqueando la accion de ciertos receptores fisiologicos por diferentes
mecanismos; es el caso de los antiestrogenos, antiandrdgenos, inhibidores de la aromatasa (enzima
clave para la sintesis de estr6genos), agonistas de la LHRH, somatostatina y analogos, etc.

Este dltimo tipo de tratamiento enlaza con otro término, como es el la homonoterapia
antineoplasica, que especifica claramente su tipologia: empleo de hormonas fisiologicas (o
analogos, o modificadores de su liberacion o respuesta) con el fin de reducir la actividad de las
células neoplasicas en canceres hormono-dependientes, como son el de mama o el de prdstata, por
ejemplo.

El concepto moderno de medicamento incluye también a los productos que ejercen sus efectos a
través del sistema inmunoldgico, empleando para ello diferentes productos que van desde
moléculas muy sencillas, hasta proteinas de alto peso molecular (anticuerpos y fracciones proteicas)
e incluso de células y tejidos modificados (terapia celular somatica e ingenieria tisular). Estos
ultimos, junto con la terapia génica — modificacién del genoma de ciertos tipos celulares ligados a
cénceres especificos — forman parte de lo que se denominan terapias avanzadas.

La inmunoterapia del cancer busca estimular, mediante la administracion de determinados
agentes, la respuesta inmune del paciente frente al tumor, de tal manera que permita una accion
selectiva sobre las células malignas, respetando las normales. En la terapia celular somatica se
extraen células efectoras, se activan, se expanden ex vivo y se reinfunden al paciente como células
asesinas activadas por linfocinas (LAK, lymphokine-activated Killer cells) o células NK (natural Killers)
activadas por interleucina 2 (IL-2), capaces de actuar selectivamente sobre las células tumorales.
Hasta hace relativamente poco tiempo — hace apenas tres décadas — la farmacoterapia tenia un
papel casi marginal en la terapéutica del cancer, reservandose de forma préacticamente exclusiva
para cuadros neoplasicos muy avanzados o incluso metastaticos, donde la cirugia o la radioterapia
habian fracasado anteriormente o, en el mejor de los casos, como un complemento a estas ultimas.
Afortunadamente, el espectacular desarrollo de la farmacologia, de la biotecnologia y de la citologia
ha permitido afrontar incluso desde los primeros estadios numerosos tipos tumorales y ofrecer
notables mejoras en los resultados, tanto en términos de eficacia antitumoral y aumento de la
supervivencia de los pacientes, como de calidad de vida para estos dltimos.

Sin duda, la cirugia y la radioterapia anticancerosa también han evolucionado muy
satisfactoriamente y es obvio que los tumores sélidos perfectamente localizados y delimitados son



un claro motivo de preferencia de estas técnicas sobre la farmacoterapia. Sin embargo, no es
menos cierto ésta cada vez se afiade con mayor frecuencia para limitar al maximo los riesgos de
metastasis. Por otro lado, la farmacoterapia antineoplésica estd indicada especialmente en
neoplasias que se consideran diseminadas en el momento del diagnostico, como es el caso de las
hematoldgicas.
Los elementos fundamentales a considerar en la terapéutica farmacoldgica del cancer son la
potencia para destruir o transformar a las células neoplésicas, la especificidad para actuar sobre
éstas, la aparicion de posibles mecanismos de resistencia a los medicamentos y la toxicidad general
y especifica del medicamento. Evidentemente, todos ellos estan intimamente relacionados entre si.
Por otro lado, es importante tener en cuenta que las células tumorales son bioldgicamente mucho
mas inestables que las normales, en el sentido de durante la proliferacion y crecimiento sufren mas
mutaciones que les confieren caracteristicas distintas de caracter bioquimico, morfoldgico e
inmunologico. Todo ello redunda en diferencias de sensibilidad a la accién de los farmacos
antineoplasicos y, en términos practicos, en la aparicion de diferentes poblaciones celulares
tumorales, que responden de forma diferente a los farmacos antineopléasicos. Por otro lado, &
sensibilidad celular a los antineoplasicos varia segun la fase del ciclo en que se encuentra la célula
en el momento de la administracion del farmaco.

Todo este conjunto de aspectos parace indicar claramente la conveniencia o incluso la necesidad de

combinar varios antineoplasicos con propiedades complementarias, que cubran el méximo

espectro posible, tanto en términos de accion antitumoral como toxicolégicos, empleando las dosis
maximas toleradas (DMT).

Un tratamiento oncoldgico se considera eficaz si consigue la curacion del proceso o modifica

favorablemente el curso de la enfermedad, ya sea reduciendo la masa tumoral, prolongando la

supervivencia 0 mejorando la sintomatologia en el paciente. Sin embargo, es preciso cuantificar
todos estos aspectos para poder determinar el auténtico valor y utilidad de los farmacos y de sus
combinaciones, para lo cual se llevan a cabo ensayos clinicos controlados.

La mayoria de los ensayos clinicos en oncologia se atienen actualmente a los criterios definidos en

el afio 2000 por la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Céncer

(European Organization for Reseach and Treatment of Cancer, EORTC), el Instituto Nacional del Cancer

(National Cancer Institute, NCI) de los Estados Unidos y el Grupo de Ensayos Clinicos del Instituto

Nacional del Céancer de Canada. De acuerdo con dichos criterios, las variables de eficacia y de

seguridad mas relevantes desde el punto de vista clinico son:

- Supervivencia (sobrevida) total (global) (ST): tiempo (expresado habitualmente como
mediana estadistica) transcurrido desde el inicio del tratamiento y la muerte de los pacientes a
causa de la enfermedad. También es habitual expresarlo a plazo fijo, como el porcentaje de
pacientes que se mantienen vivos al cabo de un periodo determinado (un afo, cinco afios, etc.).
El método méas habitual de visualizar la supervivencia es la curva de Kaplan-Meier, que
evidencia de forma acumulada la diferencia de supervivencia observada con dos tratamientos
diferentes, en funcion del tiempo transcurrido.

- Tiempo trascurrido hasta la progresion tumoral (TPT): Tiempo transcurrido entre el inicio
del tratamiento y la aparicion de evidencia de progresion tumoral. Esta relacionado con la
respuesta tumoral y la duracion de la respuesta.

- Supervivencia (sobrevida) libre de enfermedad (SLE): El intervalo libre de enfermedad es
el espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier método
terapéutico y su reaparicion.

- Respuesta tumoral: Se suele definir como respuesta completa una reduccion, segun el tipo
de neoplasia, que oscila entre el 75y el 99% de la masa tumoral o del recuento de células
tumorales. En muchos casos, la respuesta completa (RC; CR, complete response) implica que el
tumor primario ya no es detectable anatbmicamente. Por su parte, la respuesta parcial (RP;
PR, partial response) suele implicar una reduccion de la masa tumoral entre el 50 y el 75%; en
cualquier caso, implica la existencia de tumor residual. Si la reduccion del tumor es inferior al



50% (o se observa un incremento inferior al 25%), se suele emplear el término de enfermedad
estable (EE; SD, stable disease). También se emplea la tasa de respuesta objetiva (ORR,
objective response rate), como suma de RC y RP, y la tasa de control de la enfermedad (DE,
disease control), definida por la suma de RC, RP y EE.

- Calidad de vida de los pacientes (Quality of Life, QL): Son cuestionarios y escalas de
valoracion que permiten evaluar la calidad de vida del paciente, referido fundamentalmente a su
estado general de salud, y la influencia en la misma del tratamiento o la enfermedad. Entre las
mas comunes pueden citarse las siguientes: Functional Assesment of Chronic Iliness Therapy (FACIT)
, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC-
QLQ) , Quality of Life Index (QLI-C) , Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), Indice de
Karnofsky, Functional Living Index-Cancer, Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT), etc.

El desarrollo de resistencia a los agentes antineoplasicos por parte de la célula tumoral constituye el

principal obstaculo para la erradicacion del céncer. La propia presion que realiza agente

antineoplasico sobre la poblacion celular provoca una seleccién de las células resistentes al mismo.

Este es uno de los motivos principales por los que la monoterapia farmacoldgica del cancer no

suele ser eficaz, requiriéndose habitualmente el empleo de combinaciones de dos 0 mas agentes

antitumorales, que se conocen como regimenes o protocolos. Tales combinaciones deben
cumplir las siguientes premisas:

- Que debiliten o anulen los mecanismos de resistencia frente a alguno de los antineoplasicos.

- Que los farmacos tengan diferente mecanismo de accién antineoplasica.

- Que cada uno presente perfiles de toxicidad diferentes.

- Que se administre con frecuencia y dosis tales que no se superen las dosis maximas toleradas
(DMT).

Es importante tener en cuenta que los tumores de crecimiento rapido son mas susceptibles a los
antineoplasicos que acttan sobre las fases S (sintesis de ADN) o M (mitosis) del ciclo celular; sin
embargo, hay muchos tejidos sanos que presentan normalmente una renovacion celular
extremadamente rapida, tal como ocurre con los epitelios, los foliculos pilosos o la médula ésea, lo
que implica que también ellos son afectados drasticamente por este tipo de farmacos. Por su parte,
los tumores de crecimiento lento responden mejor, por ejemplo, a los farmacos electrofilicos, que
alteran el ADN de forma extensa, o a antimetabolitos de tipo pirimidinico (gemcitabina,
fluorouracilo, etc.), que mantienen durante mucho tiempo elevadas concentraciones intracelulares.

Toxicidad de la farmacoterapia anticancerosa

Como es facil de entender, la toxicidad de los farmacos antineoplasicos constituye el factor
limitante de su utilizacion. Por ello, la valoracion del perfil toxicoldgico de un agente antitumoral
tiene, al menos, tanta importancia como la del posible beneficio antitumoral a la hora de instaurar
el tratamiento. Sin embargo, no siempre se puede evitar un cierto grado de toxicidad, en muchas
ocasiones clinicamente muy relevante; por ello, a veces tan importante como la respuesta
antitumoral es disponer de recursos para paliar determinados efectos adversos, permitiendo asi
mantener un tratamiento que puede tener una importancia capital desde el punto de vista de la
supervivencia del paciente en condiciones de calidad de vida aceptables. En general, los tipos de
efectos adversos relevantes mas comunes de la farmacoterapia antineopldsica son tres:
gastrointestinales, hematologicos y dermatoldgicos.

Efectos adversos gastrointestinales

Los mas frecuentes son la mucositis, las nauseas, los vomitos y la diarrea. La inflamacion de la
mucosa (mucositis) del tracto gastrointestinal es muy frecuente, progresando desde un eritema
inicial hasta la formacién de Ulceras, que pueden llegar a ser muy dolorosas y requerir analgesia;
cuando la mucositis es oral estomatitis) provoca notables molestias al comer. La situacion de
inmunosupresién que frecuentemente manifiestan estos pacientes y la mucositis facilitan la
aparicion de infecciones.



Las nauseas y vomitos son los efectos adversos mas frecuentes y temidos por los pacientes, pero
en los ultimos afos se ha avanzado de forma importante en su prevencion y control. Su incidencia
y gravedad depende principalmente del tipo y la dosis del antineopléasico empleado, aunque existen
otros factores que incrementan el riesgo, como son el sexo femenino, la edad joven yel mal
control previo de la emesis en una quimioterapia anterior. De acuerdo con el potencial emetogeno
del régimen quimioterapico empleado, debe establecerse el oportuno tratamiento profilactico,
tanto de la emesis aguda (inmediatamente relacionada con la administracién del antineoplasica)
como la diferida.

La diarrea es otra complicacion frecuente en los pacientes oncoldgicos, que puede provocar
problemas fisicos y psicosociales importantes. Puede llegar a ocasionar desequilibrio
hidroelectrolitico y, consecuentemente, otras complicaciones graves, incluida la muerte. Sus causas
pueden ser maltiples (el propio proceso neoplasico, factores psicoldgicos, la cirugia o radioterapia
abdominal, infecciones u otras enfermedades concomitantes, estar relacionada con la dieta y, como
no, con la medicacion). La diarrea puede ser, en los regimenes mas agresivos, causa de disminucion
de la dosis e incluso de abandono del tratamiento. Ademas de medidas de caracter dietético, puede
llegar a requerirse un tratamiento farmacoldgico con con agentes antidiarreicos especificos
(loperamida, etc.). En cualquier caso, siempre habra que discriminar la causa de la diarrea. Incluso
en determinados tumores, como los gastroenteropancreaticos (vipomas, tumores carcinoides, etc.),
se requiere un tratamiento especifico; en este caso, la administracion de octre6tida.

Efectos adversos hematoldgicos

Los efectos secundarios hematoldgicos suelen presentarse habitualmente entre la primera y la
tercera semana tras el inicio de tratamiento, como consecuencia de la afectacion del tejido
hematopoyético — con una notable capacidad proliferativa natural — por los agentes citotdxicos.

La anemia, definida como una disminucién de los niveles de hemoglobina (Hb) en sangre y
categorizada como leve (Hb = 10 g/dL), moderada (8-10 g/dL) o grave (Hb < 8 g/dL), es un
fendmeno frecuente en el paciente oncoldgico y puede tener un origen multifactorial (déficit nu-
tricional, hemdlisis, pérdidas hematicas, insuficiencia renal o aplasia medular, que puede ser a su
vez provocada por un proceso neoplasico o ser resultado de efectos indeseados de la quimioterapia
0 de la radioterapia).

La incidencia de anemia asociada a la quimioterapia esta relacionada con el tipo y la dosis del
medicamento empleado y con el tipo de tumor. Su sintomatologia es variada (astenia, disnea, etc.)
y, dependiendo de su intensidad, puede afectar notablemente a la funcionalidad diaria del paciente
y la efectividad del tratamiento. Su tratamiento depende de la gravedad y las drcunstancias clinicas
del paciente, aunque con valores de hemoglobina inferiores a 10 g/L se recomienda la administra-
cion de eritropoyetina hasta que se alcancen nuevamente los 12 g/L. Si los valores de Hb son
inferiores a 79 g/L, esta indicada la transfusion de concentrados de hematies y la administracion
de eritropoyetina que, al estimular la eritropoyesis, permite disminuir el nimero de transfusiones.
En pacientes con cancer, se recomienda administrar eritropoyetina de forma coincidente con la
quimioterapia (hasta 6 semanas después), ya que la administracion fuera de este periodo se
relaciona con un incremento de la mortalidad y una disminucidn de la supervivencia.

En el paciente oncoldgico también puede presentarse trombopenia (recuento de plaquetas
<100%10°/L) tanto por infiltracion tumoral de la médula dsea (especialmente en las neoplasias he-
matologicas), como por los tratamientos antineopléasicos. La falta de plaquetas incrementa el riesgo
de hemorragias, con complicaciones importantes por debajo de 20x10°/L, pudiendo llegar a ser
mortales si no se lleva a cabo unatransfusion de plaquetas. Si se van a llevar a cabo procedimientos
diagndsticos invasivos o algin procedimiento quirtrgico, se deben trasfundir plaquetas si el
recuento es <50x10°/L. En tumores de vejiga 0 necrdticos puede ser necesario con recuentos
<20x10°/L, mientras que con leucemia aguda, trasplante de médula o tumores sdlidos distintos de
los mencionados se deben transfundir con recuentos <10x10°/L. Sin embargo, si existe sangrado,



fiebre, mucositis, hiperleucocitosis o alteraciones de la coagulacion, puede considerarse con
recuentos de entre 20 y 10x10°/L.

Se considera por consenso que un recuento absoluto de neutréfilos de entre 1.800 y 7.200/mm?®
estd dentro de los valores normales. Por el contrario, se considera que existe neutropenia cuando
el recuento absoluto de neutrdfilos es inferior a 1.500/mm?, siendo valorado como grave si el
recuento es inferior a 500/mm?®y muy grave por debajo de 100/mm?. Si ademés se acompafia de
fiebre alta (mas de 38,5 °C) hablamos de neutropenia febril. La disminucién del nimero de
neutréfilos conlleva un aumento de la incidencia de infecciones, proporcionalmente méas graves
cuanto mayor sea esta disminucion, pudiendo conducir a la muerte del paciente.

En caso de neutropenia febril, esta indicada la administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF: filgrastim, lenogastrim, pegfilgastrim, etc.), especialmente si presenta factores
de mal prondstico o se prevé riesgo de complicaciones. Igualmente, puede estar indicado su uso
preventivo al administrar por primera vez un régimen quimioterapico a pacientes con riesgo de
desarrollar neutropenia febril o complicaciones graves a consecuencia de la misma. También se
administrara igualmente profilaxis con G-CSF, al finalizar un nuevo ciclo quimioterapico, a
aquellos pacientes que hayan padecido neutropenia febril en ciclos anteriores. Sin embargo, el G-
CSF debe evitarse en caso de radioterapia concomitante, ya que se incrementa el riesgo de trom-
bopenia.

Efectos adversos dermatolégicos

Entre los efectos adversos de caracter dermatoldgico de la quimioterapia, uno de los mas
frecuentes (ocurre casi en el 65% de los casos) y llamativos es la alopecia. La pérdida del pelo
suele producirse entre 1y 3 semanas tras iniciar el tratamiento y suele recuperarse entre 3 y 6 meses
despueés de su finalizacion. El grado de alopecia en cada paciente es variable y puede depender del
tipo de quimioterapico utilizado, de su dosis y de la via de administracion (altas dosis y por via
intravenosa producen mas incidencia). Normalmente es un fenémeno reversible (aunque el nuevo
pelo puede ser algo diferente al anterior en algunos pacientes) y puede llegar a tener una gran
repercusion psicolégica. No hay evidencias claras de que pueda combatirse eficazmente con ningun
medicamento.

El sindrome mano-pie, conocido también como eritema acral o eritrodisestesia
palmoplantar, se caracteriza por entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccién o
eritema (a veces, acompafiado de dolor), descamacién, aparicion de vesiculas o dolor intenso. Este
cuadro, asociado a algunos antineoplasicos (bevacizumab, fluorouracilo, capecitabina, etc.) suele
ser un fendmeno dependiente de la dosis, que se manifiesta con caracter simétrico y suele
empeorar tras varios ciclos de tratamiento. Si se detecta, debe reducirse o interrumpirse la
administracion del farmaco que lo ocasiona y puede aliviarse con la administracion topica de
corticoides, queratoliticos e hidratantes y aplicando frio local. Si es preciso, pueden administrarse
analgésicos y es recomendable proteger las zonas afectadas (vendas, guantes o calcetines de
algoddn). Suele remitir en 2-4 semanas.

Otros efectos adversos dermatologicos que pueden observarse con frecuencia son hiperpigmenta-
cion, reacciones cutaneas de hipersensibilidad, fotosensibilidad o alteraciones en las ufias.

Medicamentos antineoplasicos

Afortunadamente, existe un amplio arsenal de medicamentos anticancerosos, que va creciendo en
numero, eficacia y seguridad cada vez con mayor velocidad. Sin duda alguna, es la forma de terapia
anticancerosa que mas rapidamente ha evolucionado y con mejores resultados.

Antineoplasicos activos sobre ADN: agentes electrofilicos

Como su nombre indica, el mecanismo de accion antineoplasico de estos farmacos implica la
formacion de especies quimicas de caracter electrofilico (que se orientan hacia &tomos o zonas



moleculares con alta densidad electronegativa, conocidos como nucle6filos) altamente reactivas.

En este sentido, las bases nucleicas contienen algunos puntos fuertemente nucleofilicos.

La actuacion de los agentes electrofilicos sobre las bases nucleicas del ADN conduce a la

formacion de “puentes” entre bases nucleicas de una misma o de diferentes hebras de la doble

hélice de ADN. Cuando este fendmeno tiene lugar en varios puntos del ADN, provoca una grave

interferencia con los procesos de transcripcion y replicacion del ADN. Producen un efecto

citotoxico durante todo el ciclo celular, aunque su mayor actividad tiene lugar sobre las células en

rapida division, fundamentalmente las que se encuentran al final de la fase G1 o en la fase S. La

posible resistencia tumoral a estos farmacos se debe a varios mecanismos: incremento de la

capacidad para reparar los dafios del ADN, inactivacién por conjugacion con el glutatién (que

presenta gran afinidad de reaccion covalente con los agentes electrofilicos), aumento de los niveles

intracelulares de la aldehido deshidrogenasa (enzima desintoxicante) o disminucién de la capacidad

del transportador. Es frecuente que no exista resistencia cruzada entre los diferentes agentes de

este grupo, por ello la combinacién de varios de ellos 0 su administracion a dosis mas altas puede

revertir una resistencia previa.

Estos farmacos presentan una serie de efectos secundarios comunes a todos ellos, entre los que

destaca la mielosupresion y la inmunosupresion. Su uso prolongado puede producir amenorrea en

las mujeres y oligospermia en los varones. Son carcin6genos, de manera que pueden producir

segundas neoplasias, siendo la leucemia aguda la mas frecuente. Se han observado efectos

teratdgenos asociados a los mismos.

Los subgrupos de medicamentos mas importantes son:

- Mostazas nitrogenadas: fosforamidas (ciclofosfamida, ifosfamida), analogos metabdlicos
(clorambucilo, melfalan, estramustina), analogos de bases nucleicas (bendamustina).

- Azaridinas: mitomicina, tiotepa.

- Metanosulfonatos: busulfano

- Metilhidrazinas (tetrazinas): dacarbazina, procarbazina, temozolomida.

- Nitrosoureas: carmustina, fotemustina.

- Complejos de Platino (I1): cisplatino, carboplatino, oxaliplatino.

Antineoplasicos activos sobre ADN: intercalantes

Actlan intercalandose de las parejas de bases de la doble hebra de ADN, provocando la
consiguiente deformacion de la cadena, amén de otros importante cambios quimicos. Aunque
generalmente la intercalacion se puede producir en cualquier parte de la cadena de ADN, algunos
de estos farmacos muestran un cierto grado de especificidad hacia secuencias determinadas de
bases nucleicas.

El proceso de intercalacion en la doble hebra de ADN es un proceso muy complejo, aunque
generalmente es reversible. Pueden participar varias formas de interaccion atomica y/o molecular,
por separado o a la vez, tales de como las fuerzas de Van der Waals, enlaces por puente de
hidrdgeno, interacciones electrostaticas o fuerzas hidrofobicas. Todos estos tipos se caracterizan
por ser fuerzas de caracter débil, de ahi la reversibilidad que suele acompariar a la intercalacion.

La principal consecuencia del efecto intercalante en el ADN —al menos en el caso de las
antraciclinas— es el bloqueo de la enzima topoisomerasa Il, también conocida como ADN girasa.
Esta enzima, presente en los nucleos celulares de todos los seres vivos (a excepcion de los virus),
tiene una importancia capital en los procesos de reproduccion celular. Entre sus misiones (tiene
varias, a cual mas importante), una de las mas decisivas es la de provocar un giro reversible
alrededor de la horquilla de replicacion, evitando que la cadena de ADN en formacion (ADN
“hijo”) se enrede durante la separacién mitotica, lo que supondria la rotura del nuevo ADN.

Antraciclinas
Forman un grupo de sustancias de origen microbiano (proceden de cultivos de diversas especies de
Streptomyces), originalmente aislados e investigados por sus propiedades antibacterianas. Su



elevada toxicidad provoco su deriva hacia el campo de los antineoplasicos, habida cuenta de su

potencial para impedir el crecimiento de diversas lineas celulares tumorales. El efecto de las
antraciclinas, asi como el de otros intercalantes, es alterar la estructura del ADN, estabilizando el
complejo ADN-topoisomerasa Il, bloqueando de esta manera la sintesis de nuevo ADN; por
consiguiente, nos encontramos ante antineoplasicos especificos de la fase S. Otros mecanismos de
accion que parecen tener menos importancia son la produccion de radicales libres (que son los
causantes de la cardiotoxicidad caracteristica de las antraciclinas) y la unién a proteinas de la
membrana celular.

La toxicidad fundamental y limitante de dosis de las antraciclinas es la cardiotoxicidad (en especial
con la doxorubicina y la daunorubicina). Otros efectos secundarios habituales son mielosupresion,
mucositis, emesis importante y alopecia en casi todos los pacientes. Ademas, son sustancias muy
vesicantes, que pueden producir Ulceras necrdticas cuando se extravasan, y que obligan a una
administracion intravenosa. Es tipica la tincion rosa o roja de la orina durante 48 horas tras la
administracion del derivado antraciclinico.

La cardiotoxicidad aguda no depende de la dosis y se presenta en las primeras horas o dias tras una
administracion con una clinica variada: sindrome pericarditis-miocarditis, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias 0 muerte subita. La cardiotoxicidad crénica es mas frecuente que la aguda y
depende de la dosis total acumulada. El cuadro clinico consiste en una insuficiencia cardiaca
congestiva de evolucion progresiva y frecuentemente irreverible, que se manifiesta en d primer
afio (y, frecuentemente, en el primer mes) y sus sintomas consisten fundamentalmente en
taquicardia, taquipnea, dilatacion del corazdn, intolerancia al ejercicio, congestion pulmonar y
venosa y derrame pleural. Todo ello parece reflejar una lesion progresiva de los miocitos. Por

ultimo, aunque no existe una opinién unanime, algunos cardidlogos sugieren que existe una forma
de cardiotoxicidad cronica tardia, que se presenta afios o incluso décadas tras finalizar la
quimioterapia, que incluiria disfuncion ventricular tardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones de la
conduccion y arritmias. Obviamente, esta Gltima forma de cardiotoxicidad tiene una especial
importancia para los pacientes pediatricos tratados con antraciclinas, ya que mas de la mitad de los
nifios con enfermedades neoplasicas reciben antraciclinas y estos pacientes son especialmente
susceptibles a los efectos cardiotoxicos de estos farmacos.

Entre los principales factores de riesgo de cardiotoxicidad estan: una edad mayor de 70 afios y
menor de cuatro afios (algunos autores la elevan a 15 afios), sexo femenino, radioterapia
concomitante (en especial, en la zona mediastinica), uso conjunto de otros antineoplasicos (en

particular, dosis altas de ciclofosfamida), historial de hipertrofia ventricular, de insuficiencia
cardiaca compensada, hipertension o de cardiopatia isquémica. En relacion con la administracion,

son factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad la dosis total acumulada y por ciclo y un

tiempo de infusion breve (menos de 3 horas).

En Espafia estdn comercializadas daunorubicina, doxorubicina (con formulacion liposomal),
epirubicina e indarubicina. La mitoxantrona es un analogo antracénico con propiedades similares a
las antraciclinas.

Isoquinolinas
El tnico farmaco disponible es la trabectedina, que se une al ADN provocando la deformacion de

la doble hélice de ADN, doblandose hacia el surco mayor, lo que afecta significativamente a la
transcripcion, a la union a las proteinas ligadas al ADN y a los sistemas de reparacion del ADN,
dando lugar a la detencion del ciclo celular en la interfase G2/ M (inmediatamente previa a la
mitosis).

Epipodofilotoxinas (alcaloides del podofilo)

Actuan inhibiendo la topoisomerasa 11, como las antraciclinas y analogos, aunque lo hacen sin
intercalarse en el ADN, sino mediante la union directa a la enzima. Posiblemente, en este proceso
tenga algo que ver la capacidad de estas estructuras para formar radicales libres. Esto mismo podria




ser capaz de inhibir ciertas funciones mitocondriales y el transporte de nucledsidos. El efecto mas
marcado se observa en la fase G2, aunque también pueden verse afectadas las fases S 'y M. Esta
disponible el etoposido.

Activos sobre ADN: inhibidores de topoisomerasas (Camptotecinas).

Actlan inhibiendo de forma selectiva la topoisomerasa I, la enzima intranuclear implicada en el
desenrollamiento de las hebras de ADN, proceso previo a la replicacion y transcripcion del ADN.
La enzima actla uniéndose a regiones especificas de la cadena de ADN, rompiendo una ce las
hebras del ADN. Posteriormente, la enzima vuelve a soldar la cadena tras haberla desenrollado.
Tanto irinotecan como topotecén se unen al complejo ADN-topoisomerasa | y lo estabilizan. Esto
permite el primer paso de la accion enzimatica, pero impide el segundo (la reconstruccion de la
hebra de ADN). Con ello, queda paralizada la sintesis de nuevas moléculas de ADN. Se ha
sugerido que las células neoplasicas presentan niveles de topoisomerasa | superiores a los de las cé-
lulas normales, lo que implicaria un cierto grado de selectividad citotoxica de estos agentes frente a
las células tumorales. Estan comercializadas irinotecan y topotecan.

Actividos sobre ADB: desnaturalizantes

El unico farmaco disponible es la bleomicina, que actia como quelante de metales, incorporando
hierro ferroso (Fe"), tras lo cual interacciona con oxigeno (O,), lo que oxida al hierro hasta el
estado férrico (Fe*"). Esto conduce a la formacion de radicales superdxido (+O,) e hidroxilo (¢*OH),
intensamente reactivos, que son responsables del dafio de la cadena de ADN que, en Ultima
instancia, acaba provocando la apoptosis celular. Asimismo, la bleomicina impide la incorporacion
de timina a los acidos nucleicos, especialmente al ADN. Actla especialmente durante las fases G2
y M, pero es también capaz de actuar sobre células en reposo (GO0).

Antimetabolitos

El concepto farmacoldgico de antimetabolito es muy simple. Basicamente, consiste en administrar
sustancias muy parecidas a las que fisiolégicamente participan en procesos celulares esenciales,
pero con propiedades quimicas lo suficientemente diferentes como para provocar el bloqueo de
dichos procesos hasta un grado en que el deterioro de la maquinaria celular conduzca por si mismo
a la apoptosis 0 muerte programada de la célula.

Una de las dianas mas evidentes para este tipo de productos es la maquinaria genética de la célulay,
en particular, los procesos de sintesis de los componentes, reparacion y duplicacion del ADN. En
el caso de los antimetabolitos de las bases nucleicas (tanto pdricas como pirimidicas), el objetivo
original era proporcionar bases “falsas”, con el fin de bloquear las enzimas implicadas en la sintesis
y reciclado bioquimico de las bases nucleicas normales y/o incorporar dichas bases falsas al ADN
para impedir el normal funcionamiento de este ultimo. El objetivo es, pues, detener la proliferacion
celular de aquellos tejidos con tasas de division elevados, una caracteristica tipicamente tumoral.
En congruencia con todo lo anterior, los antineoplésicos antimetabolitos acttan fundamentalmente
durante la fase S (de sintesis del material genético) del ciclo celular. Y, por el mismo motivo, este
tipo de antineoplasicos se emplean preferentemente en cuadros neoplasicos caracterizados por una
alta tasa de proliferacion celular, particularmente de aquellos tipos celulares que duplican su
material genético (en el proceso de division celular) por via de la sintesis de novo de los
nucle6tidos, término que se refiere a los procesos citoquimicos que permiten sintetizar nucleétidos
a partir de sustancias quimicas no procedentes del reciclado quimico o reutilizacién de los
nucleotidos procedentes de la degradacion de material genético previo. Esto ocurre especialmente
—aunque no exclusivamente— en muchos de los canceres hematoldgicos, en especial las leucemias y
los linfomas; de ahi que este tipo de indicaciones abunden entre las autorizadas oficialmente para
los antineoplasicos antimetabolitos. Por el mismo motivo —su accién especialmente marcada sobre
los leucocitos—, algunos de estos medicamentos también estan indicados en cuadros patoldgicos de
tipo autoinmune (artritis reumatoide, lupus sistémico, etc.) o en trasplante de 6rganos o de tejidos,



como preventivo de las reacciones de rechazo del érgano/tejido trasplantado o como preparacion
—eliminacidn de los clones neoplasicos— antes del trasplante de médula Osea.

De la misma manera que este mecanismo de accién condiciona que la mayoria de las indicaciones
terapéuticas de los antimetabolitos sea para neoplasias hematoldgicas, el perfil de seguridad de la
mayoria de estos productos se caracteriza por una importante toxicidad hematologica,
principalmente mielotoxicidad, anemia y trombocitopenia.

Antimetabolitos de bases puricas

Entre los anadlogos de bases puricas o purinicas encontramos los no nucleosidicos y los
nucleosidicos (que incluyen un resto glucidico). Las estructuras no nucleosidicas (mercaptopurinay
tioguanina) constituyen la forma mas sencilla de los antimetabolitos de las bases purinicas
(adenilato y guanilato) y, de hecho, fueron de los primeros antimetabolitos antineoplasicos desarro-
llados y usados en clinica. Los antimetabolitos purinicos nucleosidicos (cladribina, clofarabina,
fludarabina, nelarabina y pentostatina) constituyen la version mas moderna de los antimetabolitos,
y es en este campo donde se han conseguido los avances mas interesantes del grupo en los ultimos
afos, en especial en lo referido al tratamiento de las leucemias crénicas. Los comercializados en
Espafia son cladribina, clofarabina, fludarabina, mercaptopurina, nelarabina, pentostastina y
tioguanina.

Antimetabolitos de bases pirimidicas

Tanto la uridina (uracilo) como la citidina han sido utilizadas como modelos moleculares para el
desarrollo de derivados con propiedades antineoplasicas. Entre los antimetabolitos uridinicos, el
mas ampliamente empleado en clinica, incluso en la actualidad tras casi 60 afios de uso inin-
terrumpido, es el fluorouracilo (5-FU). El otro antimetabolito uridinico disponible en clinica es el
tegafur, un profarmaco del 5-FU, en el que se convierte por accién de la enzima timidina
fosforilasa (TF), que se encuentra en concentraciones mas altas en los tejidos tumorales que en los
sanos. El tegafur es formulado en asociacion a otros productos con el fin de optimizar su actividad
farmacoldgica; se trata de analogos moleculares del 5-FU que carecen de propiedades
antineoplasicas propias, como el gimeracilo, un inhibidor selectivo de la dihidropiridina
deshidrogenasa (DPD), utilizado para prevenir la degradacion prematura del 5-FU en el organismo;
también se asocia al oteracilo, un inhibidor de la orotato fosforibosil transferasa (OPRT), que
limita las indeseables acciones locales del 5-FU sobre la mucosa gastrointestinal normal. Por su
parte, entre los antimetabolitos citidinicos, la citarabina constituye la forma mas simple, ya que se
trata de un epimero de la citidina; ademas de ésta se incluyen en este grupo a la azacitidina,
capecitabina y gemcitabina. Estan disponibles azacitidina, capecitabina, citarabina, fluorouracilo,
gemcitabina, la combinacion tegafur/glimeracilo/oteracilo,

Antimetabolitos de acido félico

El 4cido folico, a través de su forma activa el acido tetrahidrofdlico (FH4), actia como factor de
transferencia de grupos metilo (-CH,) en diversos procesos implicados en la sintesis de
aminoacidos, asi como en la sintesis de bases nucleicas. Por consiguiente, el acido folico es
indispensable para la sintesis del ADN, ya que un déficit de su actividad —por antagonismo
competitivo— compromete criticamente la sintesis o el reciclado natural de las bases nucleicas. El
mas conocido es los antimetabolitos del acido fdlico es el metotrexato, pero también estan
comercializados pemetrexed y raltitrexed.

Antineoplasicos activos sobre reguladores celulares

Los factores de crecimiento son un grupo heterogéneo de péptidos —algunos de los cuales son
capaces de actuar sobre varios tipos diferentes de células— que, ademas del crecimiento, pueden
participar en la regulacion de la diferenciacion, en la adquisicion de un fenotipo diferenciado y en la
generacion de una amplia gama de respuestas celulares (movilidad, adhesion intercelular,



angiogénesis, etc.), fendbmenos también implicados en el crecimiento y en la expansion tumoral.
Por eso, ellos mismos y sus receptores celulares se han convertido en dianas farmacoldgicas de
primer orden en oncologia, teniendo en cuenta que la expresion excesiva de formas normales de
receptores de los factores de crecimiento es mucho mas frecuente que las mutaciones de los
protooncogenes que codifican su expresion.

Tras el acoplamiento de los factores de crecimiento a sus correspondientes receptores, existen
diversos mecanismos bioquimicos a través de los cuales la sefial es transferida al nucleo celular, que
expresa 0 bloquea la expresion de proteinas especificas. Uno de los mas extendidos implica la
activacion de la tirosina cinasa y otras proteina cinasas que, a su vez, activan a otros mediadores
intermedios de distintas vias de sefializacion implicadas en la proliferacion tumoral. Habida cuenta
de la existencia de multiples tirosina cinasas, se han desarrollado lineas farmacoldgicas capaces de
actuar sobre varios tipos, como en el caso de la serie encabezada por el imatinib y los inhibidores
selectivos de la molécula diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR) (temsirolimus, etc.), un
grupo farmacologicamente —pero no quimicamente— relacionado con el anterior, cuyos
componentes fueron inicialmente desarrollados como agentes inmunomoduladores.

A partir del hecho de que el &cido retinoico y otros retinoides derivados de la vitamina A tienen
importantes efectos morfogenéticos durante la embriogenesis, y de la constatacion de la existencia
de dos tipos de receptores del acido retinoico, RAR y RXR, se han desarrollado una serie de
medicamentos antineoplasicos activos sobre los receptores de retinoides (bexaroteno, etc.), cuyas
caracteristicas farmacoldgicas también son revisadas.

La inclusion de los antineoplasicos activos sobre los microtibulos en este grupo de farmacos
activos sobre reguladores celulares obedece a la participacion de dichos microtabulos en el proceso
de mitosis y en otras actividades celulares, algunas de las cuales implican un alto nivel de
especializacion funcional, como es el caso de la mayoria de los procesos ligados al movimiento.

Inhibidores de proteina cinasas

La expresion excesiva de formas normales de receptores de factores de crecimiento es mucho mas
frecuente que las mutaciones de los protooncogenes que codifican su expresion. Hoy en dia, el
ejemplo mejor conocido es el de los receptores de los factores de crecimiento epidérmico (ErbB —
eukaryotic ribosome biogenesis protein tipo B-), de los que se conocen cuatro variantes: ErbB-1 o Her-1
(human epidermal growth factor receptor tipo 1) o EGFR (gpidermal growth factor receptor), ErbB-2
(Her-2/neu), ErbB-3 (Her-3) y ErbB-4 (Her-4).

El receptor Her-1 o0 EGFR se encuentra sobreexpresado en, aproximadamente, el 40-80% de los
glioblastomas y en los carcinomas de cabeza y cuello, de colon, de préstata, gastricos, de pancreas,
de ovario, mamarios y de pulmon (excluyendo los de célula pequefia). Her-2 estd amplificado en el
20% de los carcinomas de mama y en algunas neoplasias de ovario, de pulmon, de estomago y de
glandulas salivales. En el cancer de mama, parece existir una clara relacion entre la sobreexpresion
de Her-2 y la invasion, las metastasis a distancia, el fenotipo agresivo, las mutaciones en p53 y los
estadios avanzados de la enfermedad; y, ademas, se ha encontrado cierta asociacion entre la
expresion de Her-2 y una mejor respuesta a las antraciclinas y los taxanos y peor a la
ciclofosfamida, el metotrexato, el 5-fluorouracilo y el tamoxifeno.

Estos receptores pueden ser atacados mediante dos estrategias: blogueando con anticuerpos
monoclonales especificos la union de los factores de crecimiento con su receptor o impidiendo el
proceso de transduccion, mediante el empleo de inhibidores especificos de tirosina cinasas que, en
ultima instancia, inhiben la proliferacion, la angiogénesis y la progresion a metastasis tumoral en
diferentes lineas celulares cancerosas.

El mecanismo citotdxico de los inhibidores de la tirosina cinasa se basa en un proceso competitivo
molecular con el ATP (adenosin-trifosfato) por el lugar de unién de éste sobre la tirosina cinasa (y
sobre otras proteina cinasas, como las serina cinasas). En definitiva, bloquean la fosforilacion,
indispensable en el proceso de transduccion. La inhibicion de la tirosina cinasa ligada al receptor




del factor de crecimiento impide la activacion o la sobreexpresion de diversas vias bioguimicas
esenciales para las células malignas.

Dado que todos estos medicamentos son intensamente metabolizados a través del CYP450, existe
un riesgo muy real de interacciones famacolGgicas clinicamente relevantes con farmacos
inhibidores o inductores de alguna de las isoenzimas de este sistema.

Los inhibidores de las tirosina cinasas son farmacos tdxicos, aunque no especialmente si se los
compara con otros antineoplasicos mas antiguos. En general, sus principales manifestaciones
adversas son de tipo hematoldgico (neutropenia, trombopenia, anemia), digestivo (diarrea, nauseas,
vomitos, dispepsia), dermatologico (dermatitis, erupciones exantematicas, edema) y osteomuscular
(espasmos musculares, dolor osteomuscular). Afortunadamente, la mayoria desaparece o responde
satisfactoriamente al tratamiento y no es frecuente tener que suspender el tratamiento por este
motivo. EIl farmaco de referencia dentro de los inhibidores genéricos de proteina cinasas es el
imatinib, pero también estan comercializados en Espafia dasatinib, erlotinib, sunitinib, sorafenib,
nilotinib, lapatinib, gefitinib y pazotinib.

Inhibidores selectivos de mTOR

Su accion antitumoral deriva de la unién de estos farmacos a una proteina citosolica especifica, la
FKPB-12, con la que forman un complejo capaz de inhibir la activacion de la molécula diana de la
rapamicina en mamiferos (MTOR), una serina/treonina cinasa critica para muchas funciones
celulares, tales como la proliferacion y la supervivencia, y la transcripcion y sintesis de proteinas,
todo lo cual tiene una clara repercusion sobre la progresion del ciclo celular y, especificamente,
produce la detencion del ciclo celular en la fase G1, debido a la interrupcién selectiva de la
traduccion de algunas de las proteinas reguladoras del ciclo celular, como las ciclinas de tipo D, c-
myc y ornitina descarboxilasa. Igualmente, el bloqueo de la mTOR supone la inhibicion de la
regulacion de los factores inducibles por la hipoxia (HIF-1y HIF-2 alfa), que facilitan la capacidad
tumoral para adaptarse a entornos tisulares hipdxicos, y la angiogénesis, a través del VEGF. Estan
autorizados en Espafia everolimus y temserolimus.

Antineoplasicos activos sobre receptores de retinoides

El &cido retinoico y otros retinoides derivados de la vitamina A tienen importantes efectos
morfogenéticos durante la embriogénesis, pues participan en la determinacién del eje
anteroposterior en el embrion y afectan la funcion de diferentes epitelios. Existen dos tipos de
receptores del acido retinoico, RAR y RXR; el RAR se une con la misma afinidad a formas cis y
trans de &cido retinoico, mientras que el RXR tiene baja afinidad por las formas trans y su ligando
enddgeno parece ser el acido 9<cis-retinoico. EI RXR parece desempefiar un papel esencial en la
regulacion de la transcripcion por los receptores nucleares. Los farmacos comercializados son
bexaroteno, alitretinoina y tretinoina.

Antineoplésicos activos sobre microtubulos

Los microtdbulos son unos organulos citoplasmaticos que participan muy activamente en el
proceso de mitosis, constituyendo el huso mitotico, el cual tiene como mision fundamental separar
definitivamente cada una de las partes de cada par cromosdmico. Ademas, participan en otras
actividades celulares, algunas de las cuales implican un alto nivel de especializacion funcional, como
es el caso de la mayoria de los procesos ligados al movimiento. Hay dos grupos de farmacos
antineoplasicos que acttan alterando la formacion de microtubulos: los alcaloides citotoxicos de la
vinca y los taxanos.

El mecanismo de accién antineoplasico de los alcaloides citotoxicos de la vinca rosada se basa
en su unién selectiva a dos puntos diferentes del dimero de la tubulina, de forma rapida aunque
reversible. Con ello, impiden la polimerizacion de novo de la tubulina. Pero, ademas, los
microtubulos formados con anterioridad pierden su estructura, con lo que se produce el deterioro
de los protofilamentos y se inicia un proceso muy rapido de despolimerizacién.




Los alcaloides dtotoxicos de la vinca y andlogos penetran en las células eucariotas a través de un
mecanismo transportador; actdan sobre el ciclo celular, produciendo la disociacion y rotura del
huso mitotico, con lo que los cromosomas no pueden ser separados de forma efectiva y forman
agregados andmalos (bolas, estrellas, etc.), que determinan inexorablemente la muerte celular. Al
actuar sobre los microtubulos, también afectan al mantenimiento de la forma de las células y de su
movilidad, adhesion e integridad. Asi, los leucocitos son afectados en sus movimientos (qui-
miotaxis y fagocitosis) y el transporte axonal lo es en las neuronas. La accion de los alcaloides
citotoxicos de la vinca supone la detencion del ciclo celular en la fase G2/M, provocando la
muerte celular mediante la induccién de apoptosis. Se encuentran comercializadas vinblastina,
vincristina, vindesina, vinflunina y vinorelbina.

Por su parte, los taxanos afectan a los microtabulos celulares a través de un mecanismo diferente
que el de los alcaloides de la vinca rosada. Mientras estos impiden la polimerizacion de la tubulina
y, con ello, la sintesis de los microtubulos, los taxanos inhiben la despolimerizacion e inducen una
polimerizacion anomala de las tubulinas; con ello, los microtubulos formados asi presentan mas
puntos de crecimiento que los fisioldgicos, por lo que son mas cortos y menos tubulares; de hecho,
tienen el aspecto de una cinta aplanada. El resultado es la formacion de auténticos nudos entre los
microtubulos formados, hasta el punto de hacerlos no funcionales. Con ello se impide la division
celular y el resto de las actividades en las que estan implicados los microtibulos (angiogénesis y
metastasis tumoral, entre otras).

Ademas, los taxanos reducen la expresion de Bcl-2, uno de los oncogenes que acttan bloqueando la
apoptosis. También estimulan la sintesis de enzimas y factores de transcripcion relacionados con la
proliferacién celular, la apoptosis y la inflamacion. Ademas, tienen un efecto radiosensibilizante, al
impedir la progresién del ciclo celular en G2, que es cuando la célula es mas susceptible al dafio
inducido por las radiaciones ionizantes. Estan registrados en Espafia paclitaxel, que el producto de
referencia del grupo, el docetaxel y el cabazitaxel.

La eribulina no forma parte de los grupos anteriores, aunque esta farmacolégicamente relacionada.
Inhibe la fase de crecimiento de los microtubulos sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la
tubulina en agregados no productivos. Esto da lugar al bloqueo del ciclo celular G./M, la dis-
rupcion de los husos mitoticos y, en ultima instancia, la apoptosis celular después del blogueo
mitético prolongado. La toxicidad predominante recuerda a la de los taxanos y alcaloides de la
vinca, consistiendo fundamentalmente en mielotoxocidad y neurotoxicidad.

Antineoplésicos activos sobre factores hormonales

Las hormonas femeninas (estrogenos y progesterona) y las hormonas masculinas (andrégenos)
pueden estimular el crecimiento y la progresion de células tumorales implicadas en los canceres de
mama, endometrio y prostata, de ahi el interés de la hormonoterapia como forma de tratamiento
de tumores hormono-dependientes, tales como los de mama, prostata y endometrio. En términos
generales, el tratamiento hormonal se basa en la privacion a las células cancerosas de las hormonas
que intervienen en su crecimiento, de manera que se actla alterando la produccion o impidiendo la
accion de los estrégenos, los androgenos o la progesterona sobre las células tumorales. La
hormonoterapia estd dirigida por tanto sobre todo al tratamiento de canceres con dependencia
hormonal como los de mama y de prostata, aunque también se utiliza en el tratamiento de
sindromes paraneoplasicos, como el sindrome carcinoide, o de sintomas relacionados con los
tumores como la anorexia/caquexia.

Dos terceras partes de los canceres de mama son hormono-dependientes, es decir, que las células
tumorales expresan receptores de estrégenos (RE), de progesterona (RP) 0 ambos y, por tanto, van
a ser candidatos al tratamiento con hormonoterapia. También se sabe que los andrégenos son
imprescindibles para el mantenimiento de la funcidn fisioldgica de la prostata y para el desarrollo
del cancer de prostata (CP), ya que en los individuos con deficiencia de la 5-a-reductasa (enzima
clave en la sintesis de andrégenos) o con el sindrome de testiculo feminizante, este tumor no se
produce. Por tanto, la hormonoterapia va a ser una opcion en su tratamiento.



Hormonas y derivados

La utilizacién de progestagenos en pacientes con cancer se justifica en razén de sus efectos sobre
el metabolismo de los estrégenos, disminuyendo sus concentraciones plasmaticas y, en
consecuencia, suprime el crecimiento de los tumores estrogeno-dependientes. Tienen un efecto
estimulante del apetito, aunque se desconoce su mecanismo de accién. Durante tratamientos
prolongados, han sido comunicados eventos tromboembdlicos que incluyeron tromboflebitis y
embolismo pulmonar (en algunos casos, fatal). Por ello, se debe usar con precaucion en pacientes
con un historial de tromboembolismo. Durante la administracion cronica se han observado casos
de supresién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, por lo que se debe evitar la suspension brusca.
Tratamientos prolongados pueden precipitar nuevos casos de diabetes o empeoramiento de la
diabetes existente. Los progestagenos pueden causar ocasionalmente una disminucion de la
tolerancia a glucosa. Estan registrados con indicaciones antineoplésicas el megestrol y la
medroxiprogesterona.

Los superagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas son de 50 a 100 veces mas
potentes que la propia gonadorrelina (GnRH) y tienen también una actividad mas prolongada. La
sintesis y la liberacion de las hormonas gonadotrépicas hipofisarias FSH y LH estan reguladas por
la liberacion pulsatil de la hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas o gonadorelina
(GnRH, gonadotropin release hormone), también conocida como hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH). La hormona GnRH se libera en forma de pulsos y es transportada hasta la
adenohipofisis, donde es captada por las células gonadotropas hipofisarias, sobre las que ejerce su
accion para liberar FSH y LH. Estas hormonas, una vez liberadas, actian sobre las génadas para
producir estrégenos y andrégenos que, a su vez, inhiben la liberacion hipofisaria de FSH y LH por
un proceso de retroalimentacion negativa.

La administracion exogena pulsatil de GnRH es usada cominmente para inducir la ovulacion en
mujeres con infertilidad de origen hipotalamico. De forma contraria, la administracion exdgena
continua de GnRH suprime la respuesta endogena de los receptores gonadotropos de la hipofisis a
la accion de la GnRH endogena, causando disminucion de la produccion de hormonas sexuales.
Las reacciones adversas estan muy relacionadas con sus efectos farmacoldgicos y son ocasionadas
por la ausencia de hormonas sexuales. Son méas frecuentes durante las primeras semanas de
tratamiento. Al inicio del tratamiento hay una elevacion de los niveles de testosterona y de estradiol
con exacerbacién de algunos de los sintomas o desarrollo de nuevos sintomas (efecto flare up). En
pacientes con cancer de prostata, se ha observado dolor 6seo, mialgia, neuropatia, mayor dificultad
urinaria y compresion de la médula espinal.

La administracion concomitante de un antiandrogeno (bicalutamida, ciproterona, etc.) una semana
antes y durante las primeras semanas de tratamiento con un agonista de la GnRH reduce la exa-
cerbacion de los sintomas en pacientes con cancer de préstata.

El incremento transitorio de las concentraciones de estrégenos en mujeres que estan recibiendo
estos farmacos origina, en muchos casos, empeoramiento temporal de las manifestaciones del
cancer de mama. Son muy frecuentes los sofocos, la sensacion de calor y la amenorrea en el 70%
de las mujeres después de la primera dosis, asi como hipoestrogenismo manifestado por sofocos,
sudoracion, cefalea, depresion, alteraciones del humor y reduccién de la libido; también se ha
descrito impotencia sexual y ginecomastia.

Se ha observado osteoporosis tanto en mujeres como en hombres, con pérdida significativa de
tejido 6seo trabecular (hasta un 10% en 6 meses), con escasos efectos sobre el hueso cortical.
Excepcionalmente, se han descrito casos de apoplejia hipofisaria, frecuentemente secundaria a un
adenoma hipofisario. Suele ocurrir hacia las 2 semanas de tratamiento, aunque también se han
descrito casos a las pocas horas de la primera dosis. Con frecuencia se ha observado cefalea, depre-
sion, insomnio, fatiga, nduseas y vomitos.

Estan comercializadas en Espafa con indicaciones antineoplasicas buserelina, degarelix, goserelina,
histrelina, leuprorelinay triptorelina.




Antagonistas hormonales y farmacos relacionados

Entre los antiestrogenos hay compuestos capaces de desarrollar una accién antiestrogénica en
algunos tejidos mientras que tienen accion estrogénica en otros. Estas sustancias son denominadas
moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM). EI tamoxifeno y el toremifeno son antagonistas
de receptores estrogénicos en tejido mamario y, por el contrario, son agonistas parciales sobre
endometrio y el hueso. Esta ultima accion los relaciona con un aumento de 46 veces en la
incidencia del cancer de endometrio, pero también con un efecto beneficioso sobre la
conservacion 6sea, con reduccion del riesgo de osteoporosis. El fulvestrant tiene un mecanismo de
accion similar al tamoxifeno y el toremifeno, pero carece de actividad agonista estrogénica sobre
endometrio y hueso.

Las reacciones adversas estan relacionadas con sus propiedades antiestrogénicas y son mas
frecuentes al comienzo del tratamiento. En pacientes con cancer de mama, la frecuencia de
abandono del tratamiento como consecuencia de los efectos adversos se sitUa alrededor del 15%
para el tamoxifeno, frente al 9% con placebo. Los efectos adversos observados con mayor fre-
cuencia son secrecion vaginal excesiva y sofocos (a veces graves), sudoracion nocturna y fatiga. La
administracion de tamoxifeno y toremifeno se ha asociado a un incremento del riesgo de cancer de
utero, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda e infarto. El riesgo de estos eventos parece
ser mayor en mujeres mayores de 50 afios. Los sintomas vasomotores, tales como sofocos, se
producen en mas del 30% de los pacientes. Con el toremifeno se ha observado retencién de
liquido (5%) con formacion de edemas. Una diferencia notable entre el tamoxifeno y el toremifeno
es que el toremifeno incrementa el intervalo QT de forma dosis-dependiente. La hipercalcemia, a
veces grave, esta acompafiada de empeoramiento a corto plazo de los sintomas tumorales, con
regresion del tamafio del tumor y otros sintomas como dolor éseo y eritema. Ademas del
tamoxifeno y del toremifeno, estd comercializado el fulvestrant.

En la prostata, los androgenos dirigen el crecimiento, la diferenciacion y la supervivencia de las
células epiteliales, sin embargo, también participan en el desarrollo y progresion de patologias
como la hiperplasia prostatica benigna y el cancer de préstata, de ahi que el tratamiento clasico de
este Ultimo consista en bloquear la accién de los androgenos mediante el empleo de agentes
antiandrogénicos. A pesar de ello, tarde o temprano el tejido tumoral prostatico puede hacerse
independiente del tratamiento antiandrogénico.

Los efectos de los androgenos testiculares pueden inhibirse mediante la reseccién quirdrgica o con
la administracion de agonistas o antagonistas de la GnRH. Asimismo, las acciones de los
androgenos de origen suprarrenal, que se convierten en 5-a-dihidrotestosterona, pueden
interrumpirse con antiandrdgenos. En consecuencia, puede lograrse un blogueo androgénico
maximo con la indicacién conjunta de un agonista del LHRH y un farmaco antiandrégeno. Estan
comercializados flutamida y bicalutamida.

Los efectos adversos mas frecuentes en monoterapia son ginecomastia, sofocos, sensibilidad
mamaria, galactorrea, disminucion de la libido, mareos, nauseas, vomitos, diarrea y erupcion
cutanea. El efecto adverso mas grave es la hepatotoxicidad, con casos aislados de fallo hepatico
fulminante.

Por otro lado, los estrégenos son sintetizados a partir de precursores androgénicos mediante la
participacion de la enzima aromatasa. La inhibicién de esta enzima resulta una via eficaz para
reducir la sintesis de estrégenos y, por tanto, son una estrategia Util en el tratamiento del cancer de
mama estrégeno-dependiente. Anastrozol y letrozol son inhibidores competitivos de la aromatasa,
mientras que el exemestano es un inhibidor irreversible. Ademas, el anastrozol y el letrozol no
poseen actividad progestagénica, androgénica ni estrogénica, mientras que el exemestano presenta
una ligera actividad androgénica, que se manifiesta con aumento de peso e hirsutismo,
especialmente a dosis elevadas.

Los inhibidores de la aromatasa tienen, en general, muy buen perfil de seguridad. Los efectos
adversos no suelen ser graves y muchos estan relacionados con la supresion de estrogenos. En los
ensayos clinicos comparativos con tamoxifeno, produjeron una menor incidencia de alteraciones




tromboembdlicas y de alteraciones ginecologicas tales como secrecion vaginal excesiva o
hemorragias vaginales. Por el contrario, las alteraciones musculoesqueléticas y gastrointestinales
fueron mas frecuentes que con tamoxifeno. La administracion de un inhibidor de la aromatasa
puede originar dolor musculoesquelético que puede llevar a que el 10-20% de las mujeres
abandonen el tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes de los inhibidores de la
aromatasa son sofocos, aumento de la sudoracion, sequedad vaginal, astenia, cansancio, erupciones
cutaneas, molestias gastrointestinales y cefalea. Con mucha frecuencia causan dolor muscular y
rigidez y/o dolor en las articulaciones.

Otros antineoplésicos activos sobre factores hormonales

El mitotano es un inhibidor funcional de las glandulas corticosuprarrenales y ademas modifica el
metabolismo periférico de los corticosteroides enddgenos. ElI medicamento es capaz de inducir un
estado de insuficiencia suprarrenal, con el fin de contrarrestar los sintomas del sindrome de
Cushing asociado al adenocarcinoma suprarrenal. Inhibe de forma selectiva la funcion
adrenocortical mediante un efecto citotoxico directo, provocando la degeneracién focal en la zona
fasciculada y reticular de la corteza adrenal, que conduce a la atrofia de la misma. EI mitotano
produce reacciones adversas en mas del 80% de los pacientes, algunas de ellas graves. Son muy
frecuentes las molestias gastrointestinales (mucositis, vomitos, diarrea, nauseas, molestias epigas-
tricas). La neurotoxicidad aparece en el 40% de los pcientes y estda muy relacionada con la
duracién del tratamiento. Las erupciones cutineas son frecuentes, asi como la leucopenia. El
aumento del tiempo de hemorragia es muy frecuente (90% de los pacientes).

Antineoplasicos bioldgicos

Aunque pueda parecer extrafio, la utilizacion de productos biologicos en el tratamiento de
determinados tipos de cancer data de hace mas de un siglo, cuando el 1890 Coley demostrd que un
preparado a base de extractos bacterianos foxina de Coley) producia efectos beneficiosos ©bre
algunos tumores inoperables. Sin embargo, el primer estudio publicado sobre ello no se produjo
hasta 1953. Ya en la década de los 60’ se comienzan a tener las primeras evidencias de la eficacia de
la eficacia de la vacuna de Calmette Guerin (Mycobacterium tuberculosis) utilizada como adyuvante en
el tratamiento de ciertas formas de cancer de vejiga.

La notable mejora del conocimiento de los efectos moduladores de los tumores sélidos sobre el
sistema inmunoldgico del paciente, asi como de la respuesta ¢ éste a través de citocinas y
quimiocinas, y la modulacion de las células inmunoldgicas efectoras y moduladoras, junto el con el
desarrollo de la biotecnologia ha permitido desarrollar un amplio abanico de farmacos biol6gicos
de origen recombinante, mayoritariamente glucoproteinas.

Anticuerpos monoclonales

La mitad de los anticuerpos monoclonales introducidos actualmente en la terapéutica lo son como
antineoplasicos. Los mecanismos por los que los anticuerpos pueden ejercer su accién antineopla-
sica son por un efecto inductor de citotoxicidad celular (mediada por anticuerpos o mediada por el
complemento), el bloqueo de receptores especificos impidiendo su activacién y su funcion
bioldgica, 0 mediante la activacién de los mecanismos de apoptosis. En resumen, los anticuerpos
monoclonales pueden facilitar la lisis de la célula tumoral al inducir la citotoxicidad celular mediada
por células o dependiente del complemento, o bien al activar los mecanismos de apoptosis.

El receptor del factor de crecimiento @idérmico de tipo 2 (HER-2) es una proteina de membrana que
desempefia un papel clave en el crecimiento y desarrollo de las células epiteliales. Su dominio
extracelular (ECD, p105) puede liberarse en el torrente sanguineo y ser medido en muestras de
suero. El gen que codifica esta proteina esta sobreexpresado en el cancer de mama (en el 25-30%
de los casos de cancer primario) y ovario y, en ambos casos, se asocia con un mal pronostico.
También se ha observado sobreexpresion de HER-2 en el cancer colorrectal y de pulmon. Estan




comercializados en Espafia como anticuerpos frente al receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano (EGFR/HER), trastuzumab, cetuximab y panitumumab.

Por su parte, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es un potente inductor de la
formacion de vasos sanguineos durante el desarrollo embrionario (vasculogénesis) y tiene un papel
fundamental en el crecimiento de vasos nuevos en el adulto (angiogénesis), por lo que se considero
una potencial diana para impedir el aecimiento tumoral. ElI bevacizumab se une al VEGF,
inhibiendo asi la unién de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), que
normalmente se expresan en las células endoteliales, estando practicamente ausentes en otras
células del organismo, a excepcion de las del glomérulo renal. La neutralizacion de la actividad
bioldgica del VEGF produce una regresion de la vascularizacion de los tumores, normaliza la
vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularizacion tumoral, inhibiendo asi el crecimiento
del tumor. Los efectos adversos mas frecuentes son hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal. Las mas graves son perforaciones gastrointestinales, hemorragias y tromboembolismo
arterial.

El receptor CD20 se expresa en los linfocitos pre-B y B maduros, tanto normales como tumorales,
pero no en células madre hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales ni en otros
tejidos normales. Su ligando enddgeno se expresa en la superficie de las células B, implicada en la
restriccion de la diferenciacion de las mismas, denominada Bp35, que es expresada durante las
fases mas precoces. Se ha observado que este receptor se expresa en mas del 95% de los linfomas
no Hodgkin de células B. Como anticuerpos monoclonales dirigidos frente al receptor CD20 estan
registrados en Espafia rituxmab y ibritumomab.

El alemtuzumab se une especificamente a CD52, una glicoproteina de membrana que se encuentra
presente en mas del 95% de todos los linfocitos (B y T) y monocitos, tanto normales como
malignos (expresada practicamente en el 100% de los casos de leucemia linfocitica crdnica, asi
como en la mayoria de los casos de linfomas no Hodgkin), presentes en sangre periférica. Por su
parte, el catuxomab presenta 2 sitios de union a diferentes epitopos: molécula de adhesion de la
célula epitelial humana (EpCAM), sobreexpresada en la mayoria de los carcinomas; y el receptor
CD3, expresado en las células T e implicado en su activacion. Por otra parte, se une respec-
tivamente a los receptores CD64 y (D16 expresados en células presentadoras de antigenos,
macrdfagos y células NK. La interaccion del anticuerpo con sus dianas facilita la aproximacion de
las células del sistema inmune a las células tumorales y desencadena una respuesta inmune que
implica la activacion de las células T, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y fagocitosis,
que conducen a la destruccion de las células tumorales, reduciendo la carga tumoral, causante de la
ascitis maligna.

Inmunoestimulantes y citoprotectores

El mejor conocimiento de la fisiologia del sistema inmune y el desarrollo de la biotecnologia han

permitido la obtencion de mediadores celulares analogos a los naturales, que permiten abordar el

tratamiento del paciente oncologico desde 2 perspectivas: por un lado, la potenciacion de la

respuesta del sistema inmune frente al cancer; y, por otro, combatir los efectos adversos de los

inespecificos citostaticos tradicionales.

La mielodepresion asociada a la mayoria de los agentes quimioterapicos empleados en el

tratamiento del cancer constituye el principal factor limitante de su uso. Hoy, la biotecnologia nos

facilita la disponibilidad de citocinas, obtenidas por recombinacién genética, que permiten la

recuperacion de las distintas lineas celulares hematopoyéticas afectadas por la quimioterapia,

posibilitando el empleo de dosis mas altas 0 combinaciones de farmacos, minimizando los efectos

adversos graves, como la neutropenia febril.

Las citocinas se pueden clasificar en funcion de sus efectos funcionales, aunque teniendo en cuenta

que cada citocina tiene multiples acciones y puede pertenecer a mas de una categoria:

- Mediadores de la inmunidad natural: implicados mayoritariamente en la inflamacion aguda
y en las defensas antes de que se inicie la respuesta inmunitaria. Entre ellos pueden citarse al




TNF-a, la interleucina 1 (IL-1), la IL-6, las quimiocinas (IL-8) y los interferones. Son inducidas
por agentes infecciosos en los fagocitos mononucleares.

- Reguladores linfocitarios. Producidas mayoritariamente por linfocitos CD4 en respuestas
especificas de Ag. Entre ellas estan algunas interleucinas: IL-2, 1L-4 e IL-10.

- Reguladores de leucocitos inmaduros. Implicados en la hematopoyesis y en el crecimiento y
diferenciacion de las células progenitoras de la médula dsea. Se denominan colectivamente
factores estimulantes de colonias (colony stimulating factor. CSF), dado que tienen la propiedad de
estimular la formacion de colonias celulares en cultivos de médula dsea. Entre ellas estan IL-3,
IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), M-CSF (factor
estimulante de colonias de macrofagos), etc. Se utilizan basicamente en pacientes con tumores
malignos tratados con quimioterapia citotoxica.

Los interferones fueron las primeras citocinas producidas en el laboratorio con fines terapéuticos,
como modificadores de la respuesta bioldgica (inmunomoduladores). Inicialmente, se les asocio a
respuestas celulares frente a infecciones virales, descubriéndose posteriormente que, ademas,
gjercian efectos reguladores sobre la proliferaciéon y la diferenciacion de varios tipos celulares,
incluyendo células cancerosas, y desarrollaban efectos moduladores sobre el sistema inmunitario,
estimulando las células NK, los linfocitos T y los macréfagos. Los efectos de los interferones son
complejos, afectando a la produccion de proteinas inhibidoras del proceso de replicacion,
deplecion de metabolitos esenciales, modulacion del sistema inmunitario mediado por células y
accion citotdxica directa Estan comercializados con indicaciones antineoplésicas los interferones
alfa2ay 2b.
Por su parte, las interleucinas forman un grupo heterogéneo de sustancias que son expresadas de
forma natural por los leucocitos y que tienen como principal mision la intercomunicacion quimica
entre diferentes subpoblaciones de leucocitos, formando parte esencial de la respuesta del sistema
inmunitario. Muchas de ellas tienen efectos directos o indirectos sobre el crecimiento y/o la
diferenciacion celular hematopoyética. Solo estd comercializada la aldesleucina, una forma
recombinante interleucina 2 (1L-2).

Como se ha indicado, los factores estimulantes de colonias (colony stimulating factor. CSF) se

encuentran mplicados en la hematopoyesis y en el crecimiento y diferenciacion de las células

progenitoras de la médula 6sea. EI G-CSF produce sobre todo incremento de neutréfilos y solo
con dosis altas puede haber un aumento de macréfagos; los recuentos de eosindéfilos no se ven
afectados. EI GM-CSF produce un aumento importante de neutrofilos, pero ademas aumentan los
macréfagos y los eosinofilos. El resto de las células blancas no se modifican en ningin caso. Los

Unicos actualmente utilizados en Espafia son derivados del G CSF: flgrastim (proteina pura) y

lenograstim (glucoproteina idéntica al G-CSF natural). EI pegfilgrastim es un conjugado de filgras-

tim con polietilenglicol (PEG), que hace que el complejo presente un peso molecular
excesivamente grande como para permitir que sea filtrado en los glomeérulos renales,
manteniéndose mas tiempo en el interior del organismo.

Otros inmunoestimulantes

Las cepas de Mycobacterium bovis son capaces de provocar una respuesta inflamatoria local que
implica a distintas células inmunes (macréfagos, células NK y células T) favoreciendo asi la res-
puesta frente a las células neoplasicas. La mifamurtida es un derivado sintético del muramil
dipéptido (MDP), uno de los componentes de las paredes celulares de las especies de
Mycobacterium. Por su parte, pleraxifor es un antagonista del receptor CXCR4, que interviene en
los procesos de hematopoyesis, favoreciendo el anclaje en la médula Osea de células
hematopoyéticas, por el factor 1a derivado de células estromales (stromal cell-derived factor 1a: SDF-
1a) y, posiblemente, por expresion de otras moléculas de adhesion. Esto ocasiona leucocitosis e
incrementos de células hematopoyéticas progenitoras (CHP, CD34+) funcionales en sangre. La
tasonermina es una forma recombinante del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF? 2 Sus efectos an-




titumorales han sido observados en varios tipos de canceres, respondiendo tanto a un efecto
citotoxico directo como a la destruccion de los vasos tumorales.

Otros agentes empleados en terapias antineoplasicas

Otros agentes citotoxicos y antiproliferativos

Existe una amplia variedad de farmacos que son dificiles de clasificar, a pesar de lo cual tienen un
cierto papel en la quimioterapia del cancer. El triéxido de arsénico es capaz de promover
cambios morfoldgicos y fragmentacién del ADN, asi como degradacion de la proteina de fusion
PML/RARa en las células promielociticas anomalas, posiblemente a traves de una activacion de los
mecanismos de apoptosis celular. Por su parte, el bortezomib es un inhibidor selectivo y reversible
de la actividad quimotripsina del proteasoma 26S, implicado en multiples funciones de control de
la degradacion proteica, especialmente de las proteinas reguladoras que controlan el ciclo celular y
la apoptosis.

La lenalidomida es un analogo de la talidomida, que desarrolla efectos antitumorales a través de
un complejo mecanismo que incluye acciones antineoplasicas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas
e inmunomoduladoras sobre diferentes células. La hidroxicarbmida es empleada como agente
citotoxico, cuyo principal mecanismo parece consistir en la inhibicion de la enzima ribonucleétido
reductasa, esencial para el proceso de sintesis del ADN. Produce mielosupresion con una
leucopenia precoz, nauseas y vomitos de leve intensidad, diarrea, estrefiimiento, anorexia y
mucositis. (Syklos®): anemia drepanocitica. La miltefosina bloquea la transduccion de sefales, a
través de la membrana citoplasmatica, procedentes de agentes mitdgenos (inductores de la division
celular), mediante la inhibicion de la proteina cinasa C. La anagrelida se emplea en trombocitemia
esencial debido a que atia fundamentalmente mediante la interferencia con el proceso de
proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos en la médula Gsea; concretamente, es un
inhibidor especifico del receptor c-mpl de la trombopoetina, el principal agente humoral implicado
en el desarrollo de los megacariocitos y en la produccién de plaquetas. Por ultimo, el celecoxib es
un conocido antiinflamatorio no esteroidico inhibidor selectivo de la isoforma 2 de la
ciclooxigenasa (COX-2), con un efecto apoptético e inhibidor de la angiogénesis en los pélipos
adenomatosos colorrectales, que sobreexpresan la COX-2.

Sensibilizantes utilizados en terapia fotodindmica y radiacion

El elevado metabolismo de las células neoplasicas da lugar a un incremento de la sintesis, entre
otros compuestos, de porfirinas, por lo que éstas y sus compuestos intermedios fisiologicos
tienden a acumularse intracelularmente. Dado que muchos de estos intermedios son compuestos
fotoactivos y fluorescentes, capaces de emitir una radiacion luminosa caracteristica en respuesta a la
excitacion con luz de determinada longitud de onda, las lesiones premalignas y malignas tienden a
brillar, resaltando sobre los tejidos sanos. En algunos productos esta energia captada es susceptible
de ser transferida a una molécula de oxigeno, lo que da lugar a la formacién de radicales libres
(oxigeno singlete) intensamente reactivos y citotoxicos.

En este sentido, estdn comercializados varios precursores o derivados porfirinicos, como el acido
5-aminolevulinico para la sefializacion del glioma maligno; el aminolevulinato de metilo para la
queratosis actinica fina, carcinoma basocelular superficial y/o0 nodular, asi como para el carcinoma
de células escamosas in situ; el aminolevulinato de hexilo, para la deteccidén dtoscopica del
cancer de vejiga, y h verteporfina para la degeneracion macular asociada a la edad exudativa
(humeda).

Agentes coadyuvantes antineoplasicos

Hay un grupo de medicamentos utilizados fundamentalmente como desintoxicantes de
antineoplasicos. Es es el caso de la amifostina, indicado en la prevencién de sequedad de boca
(xerostomia) aguda y tardia, neutropenia y nefrotoxicidad asociada a la poliquimioterapia; se trata de un




profarmaco de un diaminotiol, que es capaz de bloquear la formacion de radicales libres generados
por tratamientos con quimioterapia y radioterapia. EI mesna forma complejos con la acroleina
(metabolito urotdxico de las oxazafosforinas, responsable de la cistitis hemorragica), dando lugar a
un tioéter inocuo. Por su parte, el dexrazoxano es un agente quelante capaz de capturar iones
férricos (Fe*), evitando o reduciendo la formacién de complejos antraciclina-Fe**, usandose en la
prevencion de la cardiotoxicidad cronica acumulativa con antraciclinas y en extravasacion de
antraciclinas.

La palifermina es una forma recombinante del factor de crecimiento de queratinocitos (KGF,
keratinocyte growth factor) es una citocina que participa activamente en la respuesta general del
organismo frente a agresiones de tipo quimico o por quemaduras, encontrandose en cantidades
significativas en las Ulceras cutaneas, asi como en el epitelio intestinal en pacientes con enfer-
medades inflamatorias intestinales. Se usa en cucositis oral en pacientes con neoplasias
hematologicas. La rasburicasa es una forma recombinante de la urato oxidasa de la levadura de
cerveza, que permite la transformacion fisioldgica de acido drico a alantoina, que es facilmente
eliminada. Por ello, se emplea en hiperuricemia aguda en pacientes con neoplasia hematoldgica
maligna.

Los agentes antineoplasicos antimetabolitos del acido folico (metotrexato, etc.) son antagonistas
del acido folinico y, en contrapartida, éste puede neutralizar los efectos de los antineoplasicos de
este tipo cuando se empleen en dosis inadecuadas o cuando la respuesta toxica sea mayor de lo
tolerable. Por otro lado, la actividad citotoxica del fluorouracilo puede ser incrementada con la
administracion de &cido folinico, al prolongar la inhibicion de la timidilato sintasa por el fluo-
rouracilo mediante una mayor estabilizacion del complejo. Con este tipo de indicaciones han sido
autorizados el folinato célcico y el levofolinato calcico.

Otro grupo de farmacos ampliamente usado en quimioterapia del cancer son los coadyuvantes en
metastasis 0seas, fundamentalmente para prevenir o tratar la hipercalcemia de origen tumoral y la
osteolisis (microfracturas) provocada por las metastasis. Los mas utilizados son los bisfosfonatos,
estando especificamente autorizados para estas indicaciones el acido clodrénico, el ibandrénico, el
pamidronico y el zoledronico. También para prevenir la destruccion Osea secundaria a tumores
malignos se emplea el denosumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente al RANKL (ligando
del receptor del activador del factor nuclear kappa-B), impidiendo la activacion de su receptor en la
superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos, inhibiendo la formacién, la
funcion y la supervivencia de los osteoclastos lo que, a su vez, provoca la disminucion de la
resorcion 0sea en el hueso trabecular y cortical.

Junto a estos habria que indicar también a los antibacterianos de amplio espectro, antifingicos
sistémicos y/o antivirales empleados para combatir las infecciones relacionadas con los cuadros
de neutropenia intensa que con frecuencia se producen durante las terapias antineoplasicas mas
mielosupresoras. Sin embargo, hemos dejado para el final a una de las complicaciones mas
universales de los cuadros avanzados del cancer, el dolor, junto con un efecto adverso tan
caracteristo de los antioneoplasicos, como la emesis (nauseas y vémitos).

Dolor canceroso

El dolor en el paciente oncoldgico constituye una verdadera urgencia que debe tratarse de
inmediato y en él estan representados todos los tipos de dolor posibles. Puede ser un dolor
continuo y constante, si bien no es infrecuente que aparezcan periodos de agudizacion en relacion
con la expansion del proceso tumoral. Ademas estd agravado por una serie de factores como
insomnio, fatiga, anorexia, miedo a la muerte, rabia, tristeza, depresion, aislamiento..., o que
conforma un sindrome de dolor complejo. El dolor que presentan los enfermos neoplasicos puede
clasificarse en tres grupos:

a) Directamente relacionado con el crecimiento tumoral: compresion o infiltracion nerviosa por
células malignas, obstruccion de visceras huecas, oclusion de vasos sanguineos con aumento
consiguiente de la isquemia local, inflamacion o necrosis tisular, aumento de la presién intracraneal.



b) En relacion con el tratamiento antineoplasico efectuado: dolor postquirdrgico (miembro
fantasma, sindrome postmatectomia, sindrome postoracotomia), dolor postradioterapia (fibrosis
del plexo braquial o lumbosacro, mielopatia, neuralgias, mucositis), dolor postquimioterapia
(polineuropatia dolorosa, necrosis aseptica del hueso, pseudorreumatismo esteroideo, mucositis).
¢) Dolor no relacionado con el cancer ni con su terapia: dolor miofascial, neuralgia postherpética,
molestias por drenajes, catéteres, entre otros.
Entre los sindromes dolorosos mas frecuentes en pacientes oncoldgicos estan el dolor por invasion
Osea (como lesion primitiva 0 metastésica), el dolor neuropético (por compresion nerviosa) y el
dolor visceral. Debido a la multietiologia del mecanismo y las manifestaciones del dolor
oncoldgico, generalmente es necesario utilizar un tratamiento farmacolégico mdltiple, ademas de
una terapia psicoldgica conductual y de soporte. La estrategia del tratamiento farmacoldgico del
dolor oncolégico recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud estd basada en la
utilizacion de analgésicos de forma escalonada (*“escalera analgésica de la OMS”™):
- Primer escalon: Dolor leve. Analgésicos no opiadceos = Farmacos coadyuvantes. Si el dolor
persiste 0 aumenta.
- Segundo escalon: Dolor moderado. Analgésicos opiaceos con moderada accion analgésica +
Analgésicos no opiaceos + Coadyuvantes. Si el dolor persiste 0 aumenta.
- Tercer escalon: Dolor intenso. Analgésicos opiaceos potentes + No opiaceos + Coadyuvantes.
Los analgésicos no opiaceos como el paracetamol y los AINE, administrados cada 4-6 horas, son
de primera eleccidn en el primer escalon de la analgesia. Si el dolor persiste 0 aumenta, deben
combinarse con analgésicos opiaceos débiles, utilizados en dolores de ligera a mediana
intensidad. En este segundo escalén, el uso del tramadol o la buprenorfina puede prolongar o
retardar el paso al tercer escalon. Si el dolor persiste 0 aumenta, los opiaceos mas potentes tipo
morfina, metadona, tapentadol o fentanilo, por via oral, subcutanea, endovenosa o transdérmica,
deben sustituir a los analgésicos opiaceos débiles y ser utilizados en dolores de gran intensidad.
El paciente canceroso puede pesentar dolores que no respondan a los opidceos, tales como
dolores por desaferenciacion o por metastasis ¢seas, en cuyo caso deben emplearse farmacos
coadyuvantes. Ciertos antidepresivos (amitriptilina, duloxetina, etc.), anticonvulsivantes
(pregabalina, gabapentina, etc.) y corticoesteroides (dexametasona, etc.), entre otros, son los mas
utilizados, pero generalmente nunca solos, sino asociados con los analgésicos opiaceos y no
opiaceos. Esta pauta de tratamiento farmacologico permite el control del dolor en el 75% de los
pacientes oncoldgicos.
Si el dolor persiste, es habitual remitir al paciente a una Unidad de Tratamiento del Dolor para aplicar
otras pautas mas especificas — administracion de opidceos por via espinal a través de catéteres,
reservorios 0 bombas de infusion, asociados 0 no a coadyuvantes por esta via — anestésicos locales,
clonidina, ketamina, midazolam, blogueos neuroliticos, todo lo cual configura el cuarto escalon de la
OMS. La via de administracion espinal o intratecal supone la introduccion de uno o mas
analgésicos — o coadyuvantes — en el espacio que rodea la médula espinal y presenta la importante
ventaja de facilitar el bloqueo de la transmision del dolor en un sitio critico y facilmente abordable,
como es el asta posterior de la médula espinal y las raices dorsales, sin necesidad de que el farmaco
alcance altas concentraciones en el cerebro. Por consiguiente, aumenta la eficacia terapéutica y
reduce algunas de las reacciones adversas de los analgésicos, lo que significa un aumento sustancial
del indice terapéutico de estos.
Actualmente, la administracion intratecal de morfina se considera el tratamiento de referencia para
los cuadros de dolor muy intenso, con independencia de su origen. No obstante, no son
infrecuentes los fracasos y la incidencia de efectos adversos es relativamente alta: estrefiimiento,
retencion urinaria, nausea, impotencia, vomitos, pesadillas, prurito, etc. Por este motivo, se
continda investigando nuevas lineas de analgésicos capaces de actuar sobre cuadros especialmente
intensos o refractarios a los tratamientos convencionales.
En este sentido, hace algin tiempo se incorpord al arsenal de analgésicos potentes a la ziconotida,

un analogo sintético de un ?-conopéptido, el MVIIA, presente en el veneno del caracol marino



Conus magus, que actua como un bloqueante reversible, selectivo y de alta afinidad sobre los canales
de calcio de tipo N sensibles al voltaje (CCN), mayoritariamente presentes en los nervios aferentes
nociceptivos — que utilizan principalmente sustancia P como mediador — en las capas superficiales
del asta dorsal de la médula espinal. Estos canales regulan la liberacién de neurotransmisores en la
hendidura sinéptica en vias neuronales implicadas en el procesamiento medular del dolor. El
blogueo de los CCN por la ziconotida provoca la inhibicion de la corriente sensible al voltaje en las
vias aferentes nociceptivas principales que acaban en las indicadas capas superficiales del asta
dorsal de la médula espinal. Con ello, se bloquea la liberaciobn de los neurotransmisores
correspondientes, incluyendo la sustancia P, impidiendo por tanto la sefializacion medular del
dolor.

Emesis inducida por antineoplasicos
Las nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia constituyen uno de los problemas mas
comunmente asociados a este tipo de tratamiento y, en no pocos pacientes, un aspecto limitante de
su utilidad, especialmente en tratamientos relacionados con farmacos altamente emetdgenos, como
es el caso de los derivados del platino. Las nduseas y los vomitos inducidos por quimioterapia
reducen la calidad de vida de los mcientes y pueden provocar cuadros graves de deshidratacion,
desnutricion, alteraciones metabolicas y neumonia por aspiracion del contenido gastrico.
Basicamente, existen dos fases en la induccion del vomito asociado a la quimioterapia. Una fase
temprana o aguda, que finaliza 24 horas después del inicio del tratamiento y que, en el caso
particular del cisplatino, alcanza su maximo a las cuatro horas, desapareciendo este efecto
virtualmente durante las siguientes 16-18 horas. La fase retardada o tardia de la emesis
quimioterapica aparece a partir de las 2 horas del inicio del tratamiento quimioterapico y puede
perdurar hasta una semana, es ain mas resistente al tratamiento que la fase aguda.

Hasta el presente no existe ningun tratamiento 6ptimo para prevenir o tratar los vémitos asociados

con la quimioterapia anticancerosa, como lo demuestra el hecho de que, a pesar de los farmacos

disponibles, hasta un 25% de los pacientes continua experimentando nauseas y vomitos con
caracter inmediato tras ser tratados con quimioterapia, proporcion que alcanza el 50% omas en el
caso de la forma tardia de las nauseas. Los farmacos antieméticos mas utilizados en oncologia son:

- Antidopaminérgicos de accion central. Los mas empleados son las fenotiazinas (especialmente
clorpromazinayy tietilperazina) y butirofenonas (haloperidol). Bloguean los receptores D,
de la dopamina (y algunos otros mas, lo que justifica el amplio perfil toxicol6gico de estos
farmacos). Las fenotiazinas son poco eficaces en vomitos inbducidos por eméticos potentes,
como la quimioterapia con cisplatino. Por otro lado, parece existir una relacion dosis/efecto
pero los efectos secundarios limitan la dosis maxima. Estos efectos son reacciones distonicas
(sobre todo en nifios), sedacion e hipotension. Las butirofenonas son mas potentes como
antieméticos pero también producen mas efectos adversos.

- Ortopramidas. Forman un amplio y variado grupo, cuyos representantes mas conocidos son
metoclopramida y domperidona. Bloguean los receptores serotoninérgicos 5-HT, y también
algunos subtipos de receptores D dopaminérgicos. Las ortopramidas comparten muchas de las
propiedades e inconvenientes de las fenotiazinas (incluyendo las reacciones extrapiramidales,
debido a sus efectos antidopaminérgicos centrales) pero tienen un mecanismo de accién mas
complejo y son preferibles en ciertos casos.

- Antagonistas de los receptores 5-HT, de la serotonina: Forman el grupo de antieméticos mas
potente disponible hasta ahora para vOmitos por quimioterapia, y posiblemente muy eficaces
también en vomitos postoperatorios y por radioterapia. Con todo, la eficacia parece mayor en
vomitos inmediatos a la terapia que en los retardados. Tienen efectos secundarios poco
importantes, consistiendo mayoritariamente en cefaleas. Estdn comercializados en Espafia
ondansetrdn, granisetron, palonosetrén y tropisetron.

- Antagonistas de neurocininas (NK). El aprepitant desarrolla su accion a traves del bloqueo
selectivo y de alta afinidad de los receptores NK; de la sustancia P (neurocinina 1) humana.




Presenta un margen amplio de seguridad y tiene la peculiaridad de actuar tanto sobre las
nauseas y vomitos agudos como sobre los diferidos. La observacion de que la sustancia P es
capaz de inducir por si misma una intensa emesis, condujo a la suposicién que el bloqueo de su
actividad podria constituir una via Gtil para prevenir los intensos cuadros de vomitos asociados
a quimioterapia, especialmente los de tipo retardado.

- Corticosteroides. Tienen una accion antiemética propia frente a vomitos de quimioterapia de
intensidad moderada, pero lo mas interesante es que la accién es aditiva con la de
metoclopramida y ondansetron (y seguramente con otros antagonistas de serotonina). La
combinacion ondansentron/dexametasona proporciona la potencia antiemética mas alta en
la actualidad. En uso intermitente no se manifiestan los efectos secundarios tipicos de los
corticoides y no parece tampoco que favorezca la evolucién tumoral.

- Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas son poco potentes como antieméticos en uso aislado,
pero son Utiles como coadyuvantes. El lorazepam es utilizado para prevenir el vomito
anticipatorio que suele aparecer con la repeticion de tratamientos de quimioterapia.

- Cannabinoides. Son los constituyentes activos de la marihuana, como el THC
(tetrahidrocannabinol), o se trata de derivados de los mismos (dronabinol). Se han usado en
vomitos de quimioterapia. Por lo general la potencia es inferior a los anteriormente citados, y la
incidencia de efectos secundarios es elevada, especialmente en ancianos. Hay diferencias de
respuesta segun el agente causal: los vomitos por carmustina responden bien, los del cisplatino
o ciclofosfamida bastante peor. Se consideran medicamentos de segunda linea.

La atencién del paciente canceroso y el papel del farmacéutico

El tabaco y los estilos de vida insanos son responsables del 60% de todos los casos de cancer. Es
obvio, por tanto, que la prevencién tiene una importancia capital en cualquier enfoque de salud
publica que se haga frente al cancer. Las oficinas de farmacia espafiolas ofrecen, en tanto que
centros sanitarios de acceso publico, una oportunidad extraordinaria de divulgar y actuar en este
sentido. Méas de dos millones de personas pasan cada dia por las 21.500 farmacias espafiolas, al
frente de las cuales estan profesionales sanitarios perfectamente cualificados, entre otras materias,
en salud publica.

Tal como se ha comentado, el cambio en los habitos de fumar en los varones ha condicionado un
descenso en la incidencia del cancer de pulmén en los varones (no asi en las mujeres, cuya cuota de
fumadoras activas estd alcanzando el de los varones en Espafia). Por lo tanto, una primera
estrategia de prevencion es la de facilitar el abandono del tabaquismo, si es preciso con ayuda
farmacoldgica.

Por lo que se refiere a la modificacion del estilo de vida, lamentablemente no son tan claras las
medidas a adoptar y, sobre todo, algunos de tales cambios son bastante complicados de
implementar. Por ejemplo, unos habitos alimetarios no se cambian de un dia para otro, ni una
persona modifica el nivel de su actividad fisica de forma repentina. Con todo, la reiteracion
sistematica de los mensajes, junto con las explicaciones pertinentes suelen acabar dando frutos,
aunque a medio o largo plazo. En cualquier caso, recomendar la realizacion de actividad fisica
regular, ingerir dietas ricas en frutas y verduras, reducir el consumo del alcohol y evitar fumar son
mensajes que, No por topicos, dejan de tener un impacto muy positivo en la salud de la poblacion,
no solo ayudando a reducir la incidencia y mortalidad por cancer, sino también las de otras
enfermedades (cardiovasculares, metabdlicas, etc.).

Por otra parte, en el caso de algunas neoplasias inducidas por virus, la utilizacion de algunas
vacunas, concretamente contra la hepatitis B o contra diferentes tipos del virus del papiloma
(VPH), administradas a poblaciones determinadas permite reducir el riesgo de aparicion del
hepatocarcinoma en poblaciones endémicas, o del carcinoma de cérvix de forma mas amplia,
respectivamente.



Ademés del papel preventivo, la prestacion de los servicios personalizados de seguimiento
farmacoterapéutico por el farmacéutico optimiza los resultados terapéuticos y ayuda a prevenir la
incidencia de eventos adversos y de interacciones farmacoldgicas. Aunque lo mas habitual es que la
administracion de los tratamientos o ciclos de quimioterapia antineoplasica se hagan en un medio
hospitalario — pare monitorizar directamente la respuesta del paciente y atender de forma inmediata
cualquier posible complicacion clinica — la inmensa mayoria de los pacientes con cancer retorna a
continuacion a sus domicilios y, en gran parte, vuelven a realizar su vida cotidiana. Esto implica
que las instrucciones dadas por parte del oncologo en el hospital tienen que ser estrictamente
seguidas por el paciente, aunque pueden ir complementadas con otras del médico de atencién
primaria, relativas a los cuidados y precauciones cotidianas asi como a la prescripcion de cualquier
tratamiento de continuacion o complementario, y con las del farmacéutico a la hora de realizar el
correspondiente control en la dispensacion de la misma y, en general, en el seguimiento
farmacoterapéutico en el ambito de la oficina de farmacia.

Es importante instruir al paciente acerca de los signos y sintomas de los efectos adversos mas
relevantes del tratamiento, no solo para facilitar su racionalizacion por el paciente sino también
para que éste sea capaz de identificarlos y, en su caso, comunicarlos al onc6logo para la adopcién
de las medidas pertinentes en cada caso.

De nada sirve el diagnostico mas certero y la prescripcion del régimen farmacoldgico mas idéneo,
si el paciente no colabora cumpliendo estrictamente las indicaciones recibidas. Por ello, es
especialmente relevante vigorizar desde la oficina de farmacia dicho comportamiento colaborador
del paciente, controlando con la debida discrecion la adherencia mediante preguntas sobre la
evolucion de los sintomas y el registro de las fechas de dispensacion de los medicamentos, asi
como cualquier otra informacién de caracter sanitario que voluntariamente quiera aportar el
paciente como complemento de lo anterior.

Para un adecuado seguimiento farmacoterapéutico es imprescindible controlar la dispensacion de
los medicamentos, incluso de aquellos dispensados en otras oficinas de farmacia y/o prescritos por
otros médicos para otras indicaciones. No solo debe considerarse el riesgo potencial de
interacciones, sino también la posible interferencia con analisis clinicos y la existencia de
contraindicaciones o precauciones que deben adoptarse para evitar problemas serios. Para ello, es
especialmente recomendable en este tipo de pacientes la oferta de un SPD (servicio personalizado
de dispensacién).

El ejercicio fisico moderado — siempre a la medida de la capacidad del paciente — puede ayudar a
mejorar su calidad de vida y superar algunas de las limitaciones autoimpuestas por el mismo.
Igualmente, realizar determinadas actividades de caracter lidico, como el baile o la musica, mejora
el estado psicolégico. Como ocurre con otras enfermedades, el cancer es un claro ejemplo de que
la participacion en grupos o sociedades de pacientes y familiares puede resultar de gran ayuda,
facilitando la obtencion de informacion especializada y como apoyo psicologico tanto al paciente
como a la familia y cuidadores.

Aunque hay tratamientos especificos, b forma mas habitual de prevenir la mucositis oral y sus
complicaciones es mediante una higiene bucal escrupulosa y si el paciente manifiesta dolor, puede
hacer enjuagues con anestésicos topicos (lidocaina, benzocaina) o recurrir a comprimidos de di-
solucion oral o geles que los contengan. Las sustancias demulcentes y los analgésicos orales como
la bencidamina también pueden aliviar parcialmente las molestias. Para minimizar las molestias al
comer, debe recomendarse a los pacientes con estomatitis tomar alimentos blandos o triturados y
evitar los alimentos muy calientes, a&cidos 0 muy condimentados y las bebidas gaseosas. Si la ingesta
es reducida, la dieta debe incluir alimentos con alto contenido en proteinas (huevo, queso, pollo),
grasas (nata, mantequilla) e hidratos de carbono (miel).

Hay una serie de medidas que pueden ayudar al paciente a controlar las nauseas, tales como seguir
una dieta blanda y poco condimentada, y distribuir la ingesta de agua y alimentos en pequefas
porciones a lo largo del dia. Igualmente, b diarrea puede ser relativamente comun, incluso tras la
finalizacion del ciclo antineoplasico. La primera opcion es adecuar la dieta y la ingesta de liquido



para no contribuir al proceso y compensar la pérdida hidrica. El paciente debe evitar los lacteos y
los alimentos grasos y especiados, los ricos en fibra y los flatulentos, la cafeina (o teina) y las
bebidas con gas. Por el contrario, son recomendables el arroz, la manzana o el platano, pollo, pavo
0 pescado hervido o asado, patatas cocidas, huevos o yogur natural desnatado. Las verduras se
debe comer siempre guisadas (las envasadas son una buena opcion). Debe insistirse en la necesidad
de ingerir una cantidad adecuada de liquido (agua, té desteinado, sopas, gelatinas) y, si fuera
necesario, soluciones de rehidratacion oral.
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