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NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS EN CÁNCER: FÁRMACOS FRENTE A LOS RECEPTORES DE TIROSINA QUINASA



EDUARDO DÍAZ-RUBIO Catedrático y jefe Servicio Oncología Médica Académico de Número de la Real Academia Nacional de Medicina Hospital Clínico San Carlos. Madrid



RESUMEN Hoy es una realidad la existencia de fármacos frente al cáncer basados en dianas moleculares, especialmente frente a las quinasas involucradas en la señalización celular. Los más desarrollados están dirigidos a los receptores de tirosina quinasa, existiendo ya varios aprobados por la FDA y la EMEA en tumores como cáncer de mama, colon, pulmón, GIST, y cáncer de riñón. Aunque por el momento estos fármacos están dirigidos frente a una sola diana, el reto del futuro se encuentra en actuar en varias de ellas simultáneamente, incluso en combinación con quimioterapia. Es el inicio de una nueva era en cáncer.
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ABSTRACT The use of drugs to treat cancer based on molecular targets is common fact, especially those targeting kinases that are involved in the cellular signalling pathways. The antityrosine receptor drugs are among the most developed, some of them having already been approved by the FDA and the EMEA for breast cancer, colorectal, lung GIST and renal cancer treatment. Although these drugs are currently focused on a single target, the future challenge is to hit several targets simultaneously, along with combined chemotherapy. Thus we are facing the beginning of a new era in the battle against cancer.
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INTRODUCCIÓN Hoy conocemos que el genoma humano contiene aproximadamente 30.000 genes que generan 100.000 RNA mensajeros que finalmente conlleva la producción de 500.000 proteinas, de las cuales las que más interesan en cáncer son aquellas que tienen actividad enzimática tipo quinasa ya que son críticas en los fenómenos de señalización. El conjunto de quinasas, aproximadamente 518, constituye lo que se denomina el quinoma humano (1). Estas quinasas intervienen de manera decisiva en la maquinaria de la transducción de señales celulares que son determinantes para el control de la división celular, la proliferación, la diferenciación y la apoptósis. En las células cancerosas el sistema de señalización es muy sofisticado y en esencia involucra a los receptores tirosín quinasas (RTKI) que inician la cascada de fosforilización que activa múltiples quinasas citoplasmáticas habitualmente del tipo serina/treonina. Una vez fosforilados los RTKI, se inicia la señalización intracelular, siendo sus rutas las siguientes: 1) vía Ras: se trata de una proteina GTP-asa que inicia un proceso de múltiples pasos que incluye Raf, MAP-quinasas y finalmente la transcripción nuclear, 2) vía fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K) que fosforila la proteina serina-treonina Akt que a través de m-TOR finalmente genera la transcripción correspondiente, 3) vía protein-quinasa C (PKC) y Jak/Stat. La desregulación de estos receptores contribuye decisivamente a la transformación maligna y puede estar motivada por sobreexpresión del receptor, amplificación génica, mutaciones activadoras, sobreexpresión de los ligandos, y /o pérdida de los mecanismos reguladores negativos. Los RTKI más estudiados en cáncer son EGFR, PDGF, KIT, RET, MET, FGF y VEGFR. FÁRMACOS FRENTE AL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR) En la transformación cancerosa los receptores de los factores de crecimiento de tipo epidérmico juegan un papel de gran relevancia y corresponden a 4 grupos: el ErB-1 o Her1 (EGFR propiamente dicho), el ErbB-2 (Her2-neu), el ErB-3 (Her3) y el ErbB-4 (Her4) (2) (3). Anticuerpos monoclonales frente al EGFR: El Cetuximab:
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El cetuximab (C225, IMC.C225) es un anticuerpo tipo IgG1 quimerizado cuyo mecanismo de acción consiste en su unión con el EGFR, evitando que el ligando active la tirosina quinasa, y por tanto su fosforilización. Lo anterior se traduce, como ha sido demostrado en modelos animales, en la inhibición del crecimiento y la supervivencia de las células tumorales. El cetuximab está aprobado desde 2004 por la FDA y por la EMEA para su utilización en monoterapia o en combinación con irinotecán en pacientes con cáncer colorrectal metastásico con sobreexpresión del EGFR, que han fracasado previamente a un tratamiento con irinotecán. El estudio que ha permitido su aprobación es el denominado BOND (4), internacional y multicéntrico, de tipo fase II randomizado, realizado sobre 329 pacientes que habían progresado a irinotecán. Se mostró un beneficio estadísticamente significativo en relación al tiempo a la progresión. Lógicamente se están investigando las asociaciones con oxaliplatino en primera línea de tratamiento, con resultados fase II muy interesantes que deberán ser confirmados en los ensayos fase III en marcha. Los efectos secundarios más frecuentes con el cetuximab son la astenia, la fiebre, las náuseas y las toxicidades cutáneas, todas ellas grado 1-2. Sin duda la más particular de todas las toxicidades es el rash que se presenta en el 86% de los casos, siendo de grado 3-4 entre el 5.2% y el 18%. Es importante recalcar que existe una relación entre su aparición y la respuesta terapéutica e incluso la supervivencia, lo que ha sido objetivado en todos los estudios, por lo que puede ser un marcador de eficacia. En el cáncer de cabeza y cuello localmente avanzado (5) la utilización conjunta del cetuximab con radioterapia aumenta la supervivencia y control locorregional a 2 años de los pacientes respecto a la radioterapia sola. Estos datos han dado lugar a que la FDA aprobara en febrero de 2006 esta indicación. Otros anticuerpos monoclonales frente al EGFR: El panitumumab, conocido como ABX-EGF, es un anticuerpo monoclonal tipo IgG2 totalmente humanizado y por tanto con un potencial de reacciones alérgicas menor que el cetuximab conservando la misma actividad (6). Actualmente se están desarrollando estudios en primera línea de cáncer colorrectal metastásico. Anticuerpos monoclonales frente al HER 2: El Trastuzumab
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Un importante éxito de los anticuerpos monoclonales ha quedado demostrado con el desarrollo del trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente al receptor transmembrana de tirosina quinasa, el receptor Her-2 (c-erbB-2 neu). Una sobreexpresión de la proteina HER-2 ha sido señalada en aproximadamente el 30% de los cánceres de mama invasivos, y de ellos el 90% presentaban amplificación del gen. El trastuzumab presenta actividad en combinación con quimioterapia en el tratamiento del cáncer de mama. El estudio de Salmón en 2001 (7) mostró que la combinación de trastruzumab con paclitaxel era superior a la utilización del paclitaxel en monoterapia. Este estudio fue determinante para la aprobación del uso del trastuzumab en combinación con quimioterapia en el cáncer de mama avanzado. Recientemente su eficacia ha sido además probada en en el tratamiento adyuvante. Los estudios americanos del NSABP y del NCCTG fueron publicados conjuntamente (8) ya que su diseño fue similar: doxorubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel con o sin trastuzumab. El análisis conjunto mostró un aumento de la supervivencia libre de enfermedad a los 3 años, reduciendo la recaida en un 52%. El otro estudio positivo es el denominado HERA (9), que en mujeres con HER2 positivo recibieron trastuzumab durante 1 año después de la quimioterapia adyuvante consiguiendo también un aumento significativo de la supervivencia libre de enfermedad a 2 años. Inhibidores de tirosina quinasa del EGFR: Gefitinib y erlotinib: En cuanto a los inhibidores específicos de la tirosin quinasa los hay de tipo reversibles (quinazolinas) como el ZD1839 (gefitinib) y el OSI 358,774 (erlotinib) e irreversibles como el CI-1033 (pan-erb inhibitor) y el EKB 569 (erb1 y erb2) (10). Las quinazolinas son de admnistración oral y ejercen una inhibición selectiva de los receptores del EGFR a nivel de la parte catalítica intracitoplasmática. Los estudios fase II en cáncer de pulmón tras fallo a tratamiento quimioterápico previo y que han evaluado gefitinib (11,12), fueron altamente prometedores con un interesante porcentaje de respuestas objetivas, lo que determinó que en septiembre de 2002 la FDA aprobara su utilización. Sin embargo los estudios posteriores con gefitinib y erlotinib en primera línea combinado con quimioterapia (13,14,15) fueron negativos, aunque sí fue positivo cuando erlotinib fue utilizado en monoterapia (16). En todos los estudios con los
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inhibidores de TKI en el cáncer de pulmón no célula pequeña ha sido demostrado que hay un subgrupo de pacientes que presentan un mayor beneficio, y que se refiere a aquellos que tienen un carcinoma bronquiloalveolar, no han sido fumadores, son mujeres, y son de raza oriental (11, 17). Además se ha podido demostrar que los pacientes que mejor responden son aquellos que presentan mutaciones somáticas en los exones 18 a 21 del dominio intracelular del EGFR (18) (19). Otros tumores: Cáncer de Páncreas. La utilización de los TKI se ha extendido a otros tumores y concretamente al cáncer de páncreas donde un estudio fase III en enfermedad avanzada comparó gemcitabina sola frente a gemcitabina más erlotinib (20), encontrándose una diferencia en supervivencia global (p=0.025) que favoreció a la rama con erlotinib. Su utilización está avalada por la FDA y por la EMEA. Lapatinib.- Es un inhibidor dual del EGFR y del HER2, que presenta actividad en pacientes con cáncer de mama refractarios a trastuzumab (21), lo que ha dado lugar a diversos estudios fase II que han mostrado en este tipo de pacientes una interesante tasa de respuestas. Lo anterior hace que en el momento actual se estén realizando estudios fase III comparandolo con trastuzumab y en combinación con quimioterapia. FÁRMACOS MULTIDIANAS Aunque inicialmente los nuevos fármacos fueron desarrolladas para atacar una sóla diana molecular, pronto se vió la necesidad de actuar a distintos niveles moleculares de la célula tumoral e incluso de las células del estroma (células endoteliales vasculares y pericitos). El ejemplo del imatinib: El fármaco STI571 (imanitib) es el paradigma para el desarrollo clínico de fármacos basados en las nuevas dianas moleculares. STI571 fue diseñado como un inhibidor del receptor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFR, y pronto se observó que además era un potente inhibidor de todas las quinasas ABL, e incluso de la tirosina quinasa c-KIT. Los primeros resultados fueron conseguidos en la leucemia mielóide crónica (LMC), donde existe una translocación del gen ABL (9q34) y del gen BCR (22q11). Esta translación recíproca determina la fusión de BCR y ABL y da lugar a una proteina tirosin quinasa quimérica P210 cuya función es inhibida por el STI571. Pero además de la LMC, el STI571 tiene interés en muchos otros tumores que
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sobreexpresan PDGF o c-KIT, como el cáncer de pulmón microcítico, el cáncer de próstata, sarcomas, gliomas, neuroblastomas, y tumores de células germinales. El caso más paradigmático son los GIST (tumores estromales gastrointestinales). Estos tumores derivan de las células intersticiales de Cajal y pueden ser reconocidos inmunohistoquímicamente con el antígeno CD117. La mayoría de los GIST expresan KIT, una glicoproteina de membrana con actividad tirosin quinasa, y que actúa como receptor para el “stem cell factor” (SCF), cuya unión induce homodimerazión del receptor y por ende su fosforilización en el dominio catalítico, iniciándose de esta manera la cascada de las distinas rutas de señalización intracelular. KIT está constitutivamente mutado en el 90% de los GIST, produciendose una ganancia de funciones. Los primeros estudios con imatinib en los GIST fueron presentados en el año 2001 (22, 23). La ganancia en términos de supervivencia fue espectacular llegando al 76% a los 2 años, mientras que en los no tratados con imatinib era de tan sólo el 25%. Los efectos secundarios
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calambres musculares, dolor de cabeza, rash, fatiga, anemia y neutropenia. La mayoría de estos efectos son moderados y se pueden mitigar con un ajuste adecuado de dosis. Su uso está aprobado por la FDA y la EMEA. Sunitinib.- El S11248 (sunitinib malate) es un agente oral anti-TKI con actividad antitumoral y antiangiogénica que actúa sobre los receptores KIT, RET, PDGFR, VEGFR y FLT3. En los ensayos clínicos sunitinib ha mostrado su eficacia tanto en GIST como en el cáncer de riñón, lo que motivó que la FDA aprobara su utilización en ambos tumores en enero de 2006. El estudio sobre los GIST (24) demostró que en los pacientes resistentes a imatinib, el sunitinib produce un notable aumento en el tiempo medio a la progresión y en la reducción del riesgo de recaída. En el momento actual se están llevando a cabo estudios en primera línea de tratamiento en pacientes con GIST. En el cáncer de riñón el estudio más importante es un fase III que permitiría la aprobación de este fármaco en enero 2006, y que incluyó 750 pacientes con el diagnóstico de cáncer de riñón metastático que fueron randomizados a recibir sunitinib o interferón alfa. El tiempo a la progresión fue mayor así como el de respuestas objetivas (p 
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