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1. Resumen:

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta la sociedad actual es la lucha
contra el cancer. El desarrollo de nuevas modalidades de tratamiento, asi como la

mejora de los ya existentes, es uno de los retos de la comunidad cientifica.

En este trabajo nos centraremos en las terapias dirigidas contra el cancer, que incluyen
farmacos u otras sustancias para identificar y combatir tipos especificos de células
cancerigenas, causando menos dafio a las células sanas, lo que supondria un avance

significativo con respecto a las terapias convencionales.

Si bien el descubrimiento de este tipo de terapias ha supuesto un gran adelanto, ain
existen importantes limitaciones que plantean nuevos desafios en el campo de la

investigacion.

Sin embargo, las ventajas priman sobre los inconvenientes, por lo que el largo y costoso
trabajo de investigacion y produccion que conlleva el desarrollo de las terapias dirigidas
se ve compensado por los resultados clinicos obtenidos de su aplicacion en pacientes

oncoldgicos.
Abstract

One of the main problems that society faces today is the fight against cancer. The
development of new treatment modalities, as well as improving the existing ones, is one

of the challenges of the scientific community.

In this project, we will focus on targeted therapies against cancer, which include drugs
or other substances to identify and combat specific types of cancer cells, causing minor
damage to normal cells, which would represent an important advance over conventional

therapies.

While the discovery of such therapies has meant a breakthrough, there are still

significant limitations that posed new challenges in the field of research.

However, the advantages prevail over the disadvantages, therefore, the long and costly
research and production work associated with the development of targeted therapies is

compensated by the clinical results of its application in cancer patients.



2. Introduccion:
2.1. Mecanismos moleculares del cancer.

El balance existente entre la proliferacion celular y la apoptosis es uno de los principales
mecanismos de regulacion para el correcto mantenimiento de la homeostasis en el
organismo. La pérdida de este equilibrio puede provocar la multiplicacién de ciertos
grupos de células de forma descontrolada, dando lugar a la formacion de una masa
tumoral. Este proceso, conocido como carcinogénesis, tiene un origen multifactorial y
suele ser el resultado de diferentes alteraciones genéticas y epigenéticas que conducen a
la célula de manera secuencial hacia una transformacién maligna. En fases avanzadas de
la enfermedad, y en funcién de su capacidad invasiva, estas células tumorales pueden
alcanzar el torrente sanguineo o el sistema linfatico y llegar a colonizar otros tejidos,

dando lugar a un proceso conocido como metastasis (Figura 1).
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Figura 1. Proceso de carcinogénesis. Adaptado de: Rubio PG. Onco-Farmacogenética.

Laboratorio de Oncologia Molecular del Hospital Clinico San Carlos. Enero 2016.

El inicio de la carcinogénesis suele ser resultado de alteraciones en la secuencia o en la
estructura del DNA, que pueden afectar tanto a protooncogenes como a genes
supresores de tumores, ambos encargados de la expresion de proteinas esenciales en el
proceso de regulacion de la proliferacion y muerte celular. Generalmente, éste es un
proceso multisecuencial debido a la sucesiva acumulacion de mutaciones vy
modificaciones epigenéticas a lo largo de los afios. En ocasiones las células alteradas no
solo presentan una desregularizacion de la muerte celular, sino que incluso llegan a

adquirir resistencia a estimulos apoptoticos.

Conocer los mecanismos implicados tanto en el proceso carcinogénico como en la
adquisicion de resistencias a estimulos apoptoticos, es esencial no sélo para la

prevencidn, sino también para el disefio de tratamientos efectivos contra el cancer. (18)



2.2. Tratamientos contra el cancer:

Los tratamientos que recibe un paciente dependeran del tipo de céancer y del estadio en

el que se encuentre:

e Cirugia: orientada a extirpar un tumor, reducir el volumen o aliviar los sintomas.

e Radioterapia: se emplean altas dosis de radiacion para curar el cancer, evitar
recidivas, o para detener o retardar su crecimiento.

e Quimioterapia: utiliza medicamentos para combatir el cancer y otros problemas
asociados.

e Trasplantes de células madre: procedimientos que restauran las células madre
destruidas por dosis muy elevadas de quimioterapia o de radioterapia.

e Terapias dirigidas: utilizan farmacos u otras sustancias que bloguean el
crecimiento y la propagacion del cancer al interferir con moléculas
especificas (dianas moleculares) que estan implicadas en el crecimiento, la

progresion y propagacion de la patologia. (30)
3. Objetivo:

El proposito de este trabajo es la revision e investigacion bibliografica de la situacion

actual de las terapias dirigidas contra el cancer.
4. Material y Métodos:

Para recabar la informacion relativa a la revision bibliografica del tema elegido, hemos
empleado, entre otras fuentes, la pagina web del NIH (Instituto Nacional de la Salud) y
articulos procedentes de la base de datos PubMed. Ademés, hemos consultado tesis
doctorales en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de

Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid.
5. Resultados y Discusion:

En este aparatado se exponen los puntos principales de la revision bibliografica sobre

las terapias dirigidas.



5.1. Acciones de las terapias dirigidas contra el cancer.

e Ayudar al sistema inmunitario a destruir las células cancerigenas, bien

marcandolas para facilitar su deteccion o bien fortaleciendo al propio sistema

inmunitario.

e Detener el crecimiento de las células cancerigenas.

e Inhibir las sefiales que ayudan a la formacion de vasos sanguineos, necesarios

para el crecimiento y desarrollo tumoral.

e Transportar sustancias destructoras a las células cancerigenas.

e Inducir la muerte de las células cancerigenas.

e Evitar que el tejido tumoral reciba hormonas necesarias para su crecimiento.(30)

5.2. La quimioterapia convencional frente a las terapias dirigidas.

A continuacion desarrollaremos las principales diferencias que existen entre la

quimioterapia convencional y las terapias dirigidas.

Quimioterapia convencional

Terapias dirigidas

Todas las células que se dividen

Diana rapidamente, tanto normales como | Dianas moleculares especificas
cancerigenas
. ) Especificamente escogidas o
] Identificadas por su capacidad de o )
Motivo de o disefiadas para interactuar con
» destruir células _
seleccion su diana

Consecuencias

celulares

Citotoxicos: causan la muerte de

las células tumorales

Citostaticas: bloquean
la proliferacion celular del

tumor.

Tabla 1: Quimioterapia vs Terapias dirigidas. Adaptado de: NIH [Internet]. Targeted

Cancer Therapies. 25 Abril 2014. Disponible en:

http://www.cancer.gov/about-

cancer/treatment/types/targeted-therapies/targeted-therapies-fact-sheet



http://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/targeted-therapies/targeted-therapies-fact-sheet
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5.3. Identificacion de las dianas para las terapias dirigidas contra el cancer.

El desarrollo de terapias dirigidas requiere la identificacion de adecuadas dianas, debido
a que juegan un papel clave en el crecimiento y en la supervivencia de las células
cancerigenas.

Un enfoque de identificacion de dianas consiste en comparar los niveles proteicos de las
células cancerigenas con los de las células normales, considerando dianas potenciales
las proteinas presentes Unicamente o en mayor cantidad en células cancerigenas, sobre
todo aquellas implicadas en el crecimiento celular o en la supervivencia. Un ejemplo es
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2), expresado en altos
niveles en la superficie de algunas células cancerosas.

Otro enfoque es la determinacion, en células cancerigenas, de proteinas mutadas. Por
ejemplo, el gen BRAF que codifica para una proteina implicada en la sefalizacion del
receptor del Factor de Crecimiento epidérmico (EGFR), esta presente en muchos
melanomas en una forma alterada conocida como BRAF V600E.

También se han detectado anomalias en los cromosomas presentes en las células
cancerigenas que pueden dar lugar a la creacion de un gen de fusion (un gen que
incorpora partes de dos genes diferentes), cuyo producto, llamado proteina
de fusion, puede conducir al desarrollo del cancer. Estas proteinas de fusion son dianas
potenciales para las terapias dirigidas contra el cancer. Un ejemplo seria la proteina de

fusion BCR-ABL, presente en pacientes con leucemia. (31)

5.4. Desarrollo de las terapias dirigidas.

Tras la identificacion de la diana molecular, el siguiente paso es desarrollar una terapia
que afecte a la capacidad de dicha diana para promover la supervivencia o el
crecimiento celular del cancer. Por ejemplo, una terapia dirigida podria reducir la
actividad de la diana o impedir la union a un receptor que normalmente la activa, entre

otros mecanismos posibles.

La mayoria de las terapias dirigidas actuales utilizan o bien pequefias moléculas (las

denominadas terapias micromoleculares), o bien anticuerpos monoclonales.

Los compuestos por moléculas pequefias son desarrollados normalmente para las dianas
que se encuentran dentro de la célula debido a que son capaces de acceder a las células

con relativa facilidad. Estas moléculas son identificadas en pantallas de alto
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rendimiento, en las que se examinan los efectos de miles de compuestos sobre una
proteina diana especifica.

Por su parte, los anticuerpos monoclonales son relativamente grandes y en general no
pueden entrar en las células, por lo que s6lo se utilizan para las dianas que estan fuera
de las células o en la superficie celular. Algunos se desarrollan en animales
(generalmente ratones) mediante la inyeccion de proteinas purificadas de la diana,
induciendo la produccion de los diferentes tipos de anticuerpo frente a la diana. Estos
anticuerpos se ponen a prueba para encontrar aquellos que mejor se unen a la diana y no
a otras proteinas que no formen parte de ella.

Otra posibilidad seria la sustitucion del anticuerpo de raton con las porciones de
anticuerpos humanos correspondientes, obteniendo asi lo que se conoce como
anticuerpos monoclonales humanizados.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser reconocidos como extrafios por el sistema
inmunitario del receptor y ser destruidos, impidiendo la unidn con su proteina diana. La
humanizacién no es un problema para los compuestos de moléculas pequefias debido a

gue no son normalmente reconocidos por el cuerpo como extrafios. (31)

5.5. Pacientes candidatos a terapia dirigida.

La terapia dirigida adquirié una gran importancia en personas diagnosticadas de cancer
que presentan una diana apropiada. La leucemia mieloide crdnica es un ejemplo de ello.
La mayoria de los pacientes que presentan la proteina de fusion BCR-ABL, por
ejemplo, serian adecuados para recibir este tratamiento. Sin embargo, en otros casos, el
tejido tumoral de un paciente debe ser analizado para determinar si existe una diana
apropiada.

El uso de una terapia dirigida puede estar restringido a pacientes cuyo tumor tiene una
mutacion especifica en el gen que codifica para la diana; los pacientes que no tienen la
mutacion no serian candidatos porgue la terapia no tendria ningun efecto curativo.

A veces, un paciente es candidato para una terapia dirigida sélo si cumple con unos
criterios especificos como por ejemplo, que el cancer no responda a otros tratamientos,
se haya extendido o sea inoperable. Estos criterios son establecidos por la FDA (Food

and Drug Administration) cuando se aprueba una terapia dirigida especifica. (31)



5.6. Terapias actuales.

Actualmente estan aprobados por la (FDA) los siguientes tipos de terapias dirigidas

frente al cancer:

-Terapias hormonales: ralentizan o paran el crecimiento de tumores hormono-

dependientes. Actlan previniendo la accion o la produccion endégena de hormonas y su
uso ha sido aprobado tanto para el tratamiento de cancer de mama como de prostata.

-Inhibidores de la transduccién de sefiales: van a actuar sobre moléculas que estimulan

la division celular, proceso que se encuentra sobreexpresado en algunas células

cancerigenas.

-Moduladores de la expresion génica: modifican la funcién de proteinas que intervienen

en el control de la expresion génica.

-Inductores de la apoptosis: hacen frente a las estrategias que llevan a cabo las células

cancerigenas para evitar la apoptosis.

-Inhibidores de la angiogénesis: van a impedir el desarrollo de nuevos vasos sanguineos

en los tejidos tumorales. Este tipo de tratamientos pueden llegar a paralizar el

crecimiento tumoral.

-Inmunoterapias: un ejemplo son los anticuerpos monoclonales que reconocen

moléculas especificas de la superficie de estas células cancerigenas y se unen a ellas,
destruyendo las células portadoras de dichas moléculas diana. También pueden unirse a

células del sistema inmune facilitando su accién frente a las células cancerigenas.

-Anticuerpos monoclonales gue transportan moléculas toxicas: introduciéndolas en la

célula diana una vez se ha unido el anticuerpo a la superficie de dicha célula. La
especificidad de este método reside en que afectara inicamente las células que expresen

en su superficie la molécula diana del anticuerpo. (31)
5.7. Los efectos secundarios de las terapias dirigidas contra el cancer.

Los efectos secundarios mas comunes son diarrea y problemas relacionados con el
higado como la hepatitis o el aumento de las enzimas hepéticas. También pueden
aparecer problemas en la piel, problemas en la coagulacion de la sangre y en la

cicatrizacion de heridas o un incremento de la presién sanguinea. (31)



Las pocas terapias dirigidas que estan aprobadas para su uso en nifios pueden tener
diferentes efectos secundarios respecto a los adultos, entre los que se incluyen
la inmunosupresion y la produccion de esperma deteriorada. (10)

5.8. Las limitaciones de las terapias dirigidas contra el cancer.

Una limitacion de la terapia dirigida es la dificultad de desarrollar los medicamentos
para algunas dianas identificadas debido a la estructura de la diana y/o a la forma en la
que su funcién es regulada en la célula. Un ejemplo es Ras, una proteina de
sefializacion, mutada en aproximadamente una cuarta parte de todos los canceres
(Figura 2). Hasta la fecha, no ha sido posible desarrollar inhibidores de Ras con las
tecnologias de desarrollo de farmacos existentes. Sin embargo, los nuevos enfoques
estan ofreciendo esperanza de que esta limitacién pueda ser superada brevemente. (31)
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Figura 2. Principales alteraciones moleculares en pacientes con cancer de pulmon
no microcitico (CPNM). EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico;
HER-2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; mTOR:
molécula diana de rapamicina en mamiferos. Adaptado de: Gomez JJ, Concha A,
Felip E, Isla D, LoOpez-Rios F, Paz-Ares L, Ramirez J, Sanz J, Garrido P.
Recomendaciones para la determinacion de biomarcadores en el carcinoma de pulmon
no microcitico avanzado. Consenso nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Revista Espafiola de

Patologia. Enero-Marzo 2012.

Otras limitaciones presentes en la actualidad en este tipo de terapias son el elevado
grado de heterogenicidad intratumoral (9, 16 y 26) y la aparicion de resistencias.
A continuacion se explicaran los principales mecanismos de resistencia que pueden

desarrollar las células tumorales para asegurar su supervivencia.



5.8.1. Mecanismos de resistencia intrinsecos:

-Resistencia mediada por alteraciones en la diana molecular: Uno de los mecanismos de

resistencia mas comunes es la aparicion de mutaciones en la diana, con el objetivo de

disminuir la afinidad del inhibidor (Figura 3).
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Figura 3: llustracion esquematica sobre la resistencia mediada por alteraciones en
la diana molecular. Adaptado de: Ramos P, and Bentires-Alj M. Mechanism-based

cancer therapy: resistance to therapy, therapy for resistance. 2014.

Un ejemplo es imatinib que, a pesar de tener un beneficio clinico significativo en
pacientes con leucemia mieloide crénica BCR-ABL positiva (7,11), las respuestas de
algunos de ellos ante este tratamiento fueron de corta duracion, debido a mutaciones en
la proteina de fusion BCR-ABL que dificultan la interaccion de imatinib con la enzima
quinasa, confiriendo resistencia al tratamiento (14,25).

Este descubrimiento ha facilitado el desarrollo de una segunda (desatinib o nilotinib) y
una tercera generacion (ponatinib, bosutinib o INNO-406) de inhibidores de BCR-ABL
que poseen la capacidad de unirse a la mayoria de las formas mutadas de BCR-ABL.
(14,32)

-Resistencia mediada por la reactivacién de la ruta diana: Otro mecanismo de resistencia

es la reactivacion de la ruta oncogénica inhibida previamente por el farmaco anti-

cancerigeno. (Figura 4).

Un ejemplo es la resistencia que presentan las células cancerigenas mamarias ante las
terapias anti-HER2. El tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama
con amplificacion del gen HER2 es la combinacion de trastuzumab o lapatinib
(inhibidores de HER2) con quimioterapia (1). A pesar del alto grado de eficacia del

tratamiento, los efectos suelen ser transitorios (24,27), debido a la reactivacion de la via
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de sefializacion del HER2. La causa de esta reactivacion parece ser la aparicion de
alteraciones en la via P13K, encargada de la disminucion de la expresion del gen HER2.

Alterations in the targeted pathway 7 ’V'Pi
)
%)
&e
P2
/lT’\‘ = ‘\a@e\
o A o
/ﬁf,Pg /m,P\z N>
8 P.Km & ion 5 Targeted-therapy
’ls*[,ea
of, P2+
s A
o oA

Figura 4: llustracién esquematica sobre la resistencia mediada por alteraciones en
la ruta diana. Adaptado de: Ramos P, and Bentires-Alj M. Mechanism-based cancer

therapy: resistance to therapy, therapy for resistance. 2014.

-Resistencia mediada por la amplificacion farmaco-dependiente de la ruta oncogénica:

Gracias a las tecnologias actuales, se ha comprobado que los tumores tratados con el
inhibidor de BRAF, vemurafenib, desarrollaban dependencia por el farmaco y lo
necesitan para sobrevivir (6). Esto se traduce en un crecimiento significativo del tejido
tumoral durante el tratamiento mientras que, al finalizar el tratamiento, el crecimiento
del tumor también se frena. Por ello se llegd a la conclusion de que un tratamiento
intermitente con vemurafenib impedia el crecimiento del tumor y aumentaba la

supervivencia del paciente.

-Resistencia mediada por la activacién de vias paralelas: Las células tumorales también

pueden desarrollar resistencia por activacion de una via de sefializacion paralela a la

ruta oncogénica diana que ha sido inhibida por el farmaco. (Figura 5).
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Figura 5: llustracion esquematica sobre la resistencia mediada por la activacion de
una via paralela. Adaptado de: Ramos P, and Bentires-Alj M. Mechanism-based

cancer therapy: resistance to therapy, therapy for resistance. 2014.

Este mecanismo suele implicar la activacion de cascadas de sefializacidn tales como la

via del fosfoinositol-3-quinasa (PI13K) o la via de proteinas quinasas activadas por
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mitdégenos (MAPK). Ambas vias tienen un papel importante tanto en el desarrollo del
cancer como en la aparicion de resistencias terapéuticas. De esta forma, el desarrollo de
inhibidores de estas vias ha renovado las esperanzas puestas en el futuro de las terapias
anti-cancerigenas. (20)

5.8.2. Resistencia favorecida por el microambiente tumoral:

Existe una importante interaccion entre las células del tejido tumoral y su entorno
(conocido como microambiente tumoral) que va a favorecer el crecimiento del tumor y
el desarrollo de metéstasis. Teniendo en cuenta la importancia de este cross-talk, es
I6gico pensar que el microambiente tumoral también contribuya en el desarrollo de

resistencias, asegurando asi la supervivencia del tumor (Figura 6).
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Figura 6: llustracion esquematica sobre la resistencia mediada por el
microambiente tumoral”. Adaptado de: Ramos P, and Bentires-Alj M. Mechanism-

based cancer therapy: resistance to therapy, therapy for resistance. 2014.

Las interacciones de anclaje o fijacion (adhesivas) de las células con el lecho tumoral
(5,13,21,22) favorecen vias alternativas que aseguran la supervivencia de las células,
volviéndolas mas resistentes a los efectos citotdxicos del tratamiento anti-cancerigeno.
Teniendo esto en cuenta, la alteracion de este tipo de interacciones podria aumentar la

eficacia terapéutica.

Un ejemplo es la combinacion de quimioterapia con anticuerpos anti-a4-integrina (22),
como natalizumab. Las integrinas son moléculas de adhesion celular (CAMSs) que se
encuentran sobreexpresadas en algunos tipos de cancer y en enfermedades autoinmunes.
Se ha visto que la integrina a4p1 (VLA4) esta implicada en la supervivencia de las
células cancerigenas mamarias, haciéndolas resistentes al tratamiento con lapatinib, a

través de la activacion de quinasas de tipo FAK (quinasas de adhesion focal) y SRC
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(proteinas no receptores con actividad de tirosina quinasa). Esta situacion podria
revertirse administrando anticuerpos anti- a4 -integrina junto a lapatinib. (13, 33)

5.9. Ejemplos de terapias aprobadas por la FDA para canceres especificos:

Se han seleccionado el cancer de mama y el de préstata debido a su alta incidencia y
prevalencia en la sociedad actual.

5.9.1. Cancer de mama - terapia hormonal:
5.9.1.1. Tipos de terapia hormonal:

-Supresion ovarica: de manera definitiva mediante una intervencion quirdrgica
denominada ooforectomia o por tratamiento con radiacion; o de forma temporal con
tratamientos con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).
Algunos de estos tratamientos aprobados por la FDA son goserelina (Zoladex®) y
leuprolide (Lupron®).

-Supresion estrogénica: algunos ejemplos aprobados por la FDA son anastrozol
(Arimidex®) y letrozol (Femara®), ambos inhibidores reversibles de la aromatasa, y

exemestano (Aromasin®), inhibidor irreversible de la enzima.

-Supresion de los efectos estrogénicos: mediante el uso de moduladores selectivos de
los receptores estrogenicos (SERMs). Dentro de este grupo la FDA ha aprobado el uso
de tamoxifeno (Nolvadex®), raloxifeno (Evista®) y toremifeno (Fareston®). Otros
farmacos empleados como antiestrogénicos son el fulvestrant (Faslodex®) que, a

diferencia de los SERMs, se trata de un antagonista estrogénico puro.
5.9.1.2. Modalidades de tratamiento:

-Terapia adyuvante en los primeros estadios de cancer de mama (ER positivo): se
trata de un tratamiento complementario que incluye radioterapia en combinacion con
quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida (8). El uso de tamoxifeno ha sido
aprobado por la FDA como tratamiento hormonal adyuvante en mujeres pre y
postmenopausicas y también en hombres. Para mujeres que se encuentren en periodo
postmenopausico, también estd aprobado el uso de anastrozol y letrozol. Un tercer
inhibidor de la aromatasa, el exemestano, se recomienda en mujeres postmenopausicas

que hayan recibido anteriormente un tratamiento con tamoxifeno. (2, 34, 38)
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-Tratamiento del cAncer de mama con metéastasis: El uso de tamoxifeno o toremifeno
esta indicado tanto en mujeres como en hombres con cancer de mama metastasico (36).
El antiestrogénico fulvestrant estd especialmente indicado para mujeres en
postmenopausia con cancer de mama ER-positivo que hayan sido tratadas con otros
antiestrogenos. (12)

Tanto anastrozol como letrozol pueden emplearse como terapia inicial en periodo
postmenopausico (4,23). Estos dos medicamentos, asi como el exemestano, estan
indicados en postmenopausia en pacientes que hayan sufrido un empeoramiento de la
enfermedad tras haber sido tratadas con tamoxifeno. (19)

-Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama: se refiere al uso de la terapia
hormonal antes de la cirugia. Este tipo de tratamientos ha sido estudiado en ensayos
clinicos (3) pero, en la actualidad, la FDA no ha aprobado ningun tipo de terapia

hormonal como tratamiento neoadyuvante del cancer de mama.

5.9.1.3. Prevencion:

Gracias a los resultados obtenidos en ensayos clinicos patrocinados por el NCI
(National Cancer Institute) (39), tanto el tamoxifeno como el raloxifeno fueron
aprobados por la FDA para reducir el riesgo de desarrollar cAncer de mama en mujeres
con un riesgo incrementado de padecerlo. Mientras que el tamoxifeno esta indicado en
mujeres independientemente del estado menopausico, el uso del raloxifeno se limita a

pacientes en periodo postmenopausico. (28)
5.9.2. Cancer de prostata - terapia hormonal:
5.9.2.1. Tipos de terapia hormonal:

-Tratamientos que reducen la produccion de andrdgenos por los testiculos:
incluyen intervenciones permanentes como la orquiectomia (35) y estrategias
temporales como los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), de los cuales se ha aprobado el uso de leuprolide y goserelina; y los
antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), grupo que

incluye el farmaco degarelix, aprobado para su uso en cancer de préstata avanzado.
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-Tratamientos que bloquean la accion de los androgenos en el organismo: en
Estados Unidos estd aprobado el uso de flutamida, enzalutamida, bicalutamida y

nilutamida.

-Tratamientos que suprimen la produccion de androgenos: su diana es la enzima
CYP17, que juega un papel importante en la produccion de testosterona en las células
tumorales prostaticas. Tres farmacos de este grupo han sido aprobados en Estados
Unidos: dos de ellos, ketoconazol y aminoglutetimida, con indicaciones diferentes al
cancer de prostata pero se pueden usar como segunda opcidn de tratamiento en canceres
resistentes; el tercero, acetato de abiraterona, se aprobd en casos de cancer de prostata

resistente con metéastasis.
5.9.2.2. Modalidades de tratamiento:

-Terapia hormonal adyuvante: en pacientes en los primeros estadios de la enfermedad
tras haber recibido radioterapia o prostatectomia (15), con el objetivo de reducir la
recurrencia de este tipo de cancer y de alargar la vida del paciente.

-Terapia hormonal como tratamiento Unico: se emplea como tratamiento paliativo o
preventivo de sintomas locales en hombres con cancer de prostata localizado que no
sean candidatos para recibir cirugia o radioterapia (37). La terapia hormonal también es
el tratamiento de referencia en pacientes con cancer de prostata recurrente o con

metéstasis en el primer diagndstico (17) (29).
6. Conclusiones:

e En la actualidad, uno de los métodos mas prometedores empleados en la
prevencion, progresion y propagacion del cancer son las terapias dirigidas.

e Este tipo de tratamientos presenta diferentes ventajas con respecto a las terapias
convencionales, ya que actua solo frente a dianas especificas. Pero también
existen algunas limitaciones, entre las que se encuentran las derivadas de la
aparicion de resistencias, asi como la dificultad de identificacion de dianas
moleculares, lo que supondria un obstaculo importante en las primeras etapas
del desarrollo de un nuevo tratamiento.

e Las terapias dirigidas ocasionan ciertos efectos secundarios debido a la
variabilidad interindividual que existe entre los distintos pacientes, pero no tan

significativos como los derivados de las terapias convencionales.
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7. Perspectivas:

La FDA ha aprobado un gran nimero de terapias, pero existen otras que se encuentran
aun en investigacion, lo que plantea un futuro prometedor en la cura del cancer pero a
su vez implica la existencia de un largo camino por recorrer. Sin embargo, es innegable
afirmar que el desarrollo de las terapias dirigidas arroja nuevas esperanzas para lograr

la victoria definitiva en la batalla contra el cancer.
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