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UCHISIMAS GRACIAS, QUERIDO RECTOR.

Aunque esta vez tengamos que celebrar la conferencia virtual-
mente, podéis contar con que, en cuanto sea posible, os visitaré.

Es un grandisimo honor haber sido elegido para impartir esta
segunda Leccion Cajal. Cajal, para mi, siempre ha sido un referente.
De hecho, a veces comento que, si se otorgase un Premio Nobel a los
premios nobel, es decir, una especie de «renobel», Cajal seria uno
de los principales candidatos, porque no todos los descubrimientos
que han merecido un Nobel tienen la importancia que tuvieron los
hallazgos de Santiago Ramon y Cajal. Por lo tanto, para mi, sola-
mente el nombre de Cajal ya representa un estimulo muy impor-
tante para seguir investigando. Asi que muchisimas gracias: es para
mi un gran honor impartir la Il Leccion Cajal.

Mi ponencia va a versar sobre cancer y es importante tener unos
conceptos basicos que conviene recordar, aunque la mayor parte de
la gente que nos esté escuchando ya los conozca.

La palabra cdncer abarca mas de ciento cincuenta enfermeda-
des distintas dependiendo, fundamentalmente, del organo donde se
produce, del tipo de células que lo originan (un adenocarcinoma, un
sarcoma, una leucemia) y de las mutaciones que lo causan. De hecho,
en la ultima década, con el establecimiento de las técnicas de ultra-
secuenciacion, se ha determinado la secuencia del genoma de miles
de tumores y, hasta ahora, nunca se han encontrado ni tan siquiera
dos tumores con el mismo contenido mutacional. Es decir, puede ser
que los tumores se inicien con la misma mutacion, como veremos



mas adelante, pero, después, la diversidad y la gran variedad de muta-
ciones que pueden irse incorporando a un tumor hacen que cada
tumor, realmente, sea un ente distinto y no haya dos tumores iguales.

Las principales armas contra el cancer son, en primer lugar,
la eliminacion de riesgos. Dejar de fumar, por ejemplo, es el mas
paradigmatico. En Estados Unidos la incidencia del cancer de pul-
mon ha disminuido considerablemente gracias a las restricciones
sobre el consumo de tabaco. En segundo lugar, hay que mencionar
la deteccion temprana, que es primordial, porque un tumor que no
se haya diseminado, que no haya metastatizado, puede ser curado
mediante la cirugia, mediante su eliminacion quirurgica. Esa es
la forma mas «radical» de eliminar un tumor. Desgraciadamente, la
mayoria de los tumores no avisan y, una vez que se manifiestan, ya
estan diseminados. Pero, como es evidente, todo aquello que pueda
incrementar las probabilidades de deteccion temprana va a ayudar
mucho como arma contra el cancer. La mejora en las técnicas diag-
nosticas y moleculares asi como de imagen ayudara mucho a iden-
tificar y a tipificar los distintos canceres. Conforme pasan los afos
disponemos de mejores téenicas quirdrgicas, que, por supuesto,
cada vez son menos invasivas. Ademas, contamos con terapias mas
efectivas y menos toxicas para aquellos casos en los cuales la cirugia
ya no es una solucion.

Este va a ser el tema principal de la conferencia, aunque tam-
bién, y de forma tangencial, aludiré a las técnicas diagnosticas
moleculares, porque, en realidad, estos dos conceptos, estas dos
«armas», van unidas en la lucha contra el cancer.

Hasta 1998 todos los tratamientos antineoplasicos estaban basa-
dos en fairmacos que inhiben procesos basicos de la célula como,
por ejemplo, la sintesis (platinos) o reparacion (inhibidores de
topoisomerasas) del DNA o la mitosis (taxanos), entre otros. Todos
estos compuestos, todos estos farmacos forman parte de lo que se
conoce genéricamente como «quimio», la quimioterapia. Estos



farmacos, desgraciadamente, presentan una alta toxicidad, puesto
que, al actuar en procesos basicos de las células, también afectan
en dichos procesos a las células normales. De hecho, la utilidad de
estos farmacos se debe exclusivamente a la existencia de una «ven-
tana terapéutica», es decir, que son mas toxicos para las células
tumorales que para las normales. Y esto, desgraciadamente, no se
puede establecer mediante estudios in vitro o mecanismos molecu-
lares, sino que solamente se puede determinar de una forma empi-
rica mediante ensayos clinicos.

En la etapa que pasé en Bristol-Myers Squibb, institucion que
poseia la exclusividad de paclitaxel —conocido como taxol—,
teniamos docenas de inhibidores de microtiibulos y, sin embargo,
solamente paclitaxel y docetaxel —que fue un farmaco de Rhone-
Poulenc Rorer— pudieron ir a la clinica. Esto fue asi porque el resto
de los inhibidores de microtibulos eran mas activos en las células
normales que en las tumorales. Nunca fue posible establecer unos
mecanismos y unos diagndsticos que pudieran determinar qué
inhibidores iban a tener la ventana terapéutica y cuales no.

En las dos décadas que llevamos del siglo xx1 se ha producido
una auténtica revolucion en las estrategias terapéuticas empleadas
para el tratamiento de los distintos tumores. La gran mayoria de
estas nuevas terapias aprobadas desde el aiio 1998 estan basadas en
dos conceptos nuevos, a los que se alude a continuacion.

En primer lugar, la medicina de precision, también conocida
como terapias personalizadas o dirigidas, y, mas reciente, la inmu-
noterapia, basada en los inhibidores de los llamados checkpoints
inmunitarios, que son mecanismos responsables de la inhibicion
de nuestro sistema inmune.

La medicina de precision consiste en el desarrollo de farmacos
selectivos contra las proteinas producidas por los genes mutados en
cada tipo tumoral, independientemente del organo de origen o de
sus caracteristicas anatomopatologicas.



Los albores de la medicina de precision, como he mencionado
antes, se remontan al aiio 1998, cuando se aprob6 Herceptina, un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HER2 y que se
utiliza para el tratamiento de algunos tipos de cancer de mama.
Tres anos después se aprobo Gleevee, un quimiotipo, es decir, una
pequeiia molécula quimica, que era selectivo de la actividad qui-
nasa del oncogén Ber-Abl, responsable, o causante, de la leucemia
mieloide cronica.

Desde entonces se ha generado toda una pléyade de inhibido-
res especificos dirigidos tanto contra dianas mutadas, —es decir,
los productos de los denominados «Cancer Genes», 0 genes de can-
cer— como contra dianas no mutadas que participan en el proceso
tumoral, como pueden ser los efectores de la actividad oncogénica
de las dianas mutadas.

Dentro del grupo de las dianas mutadas, también es importante
distinguir aquellas que son responsables de la iniciacion y progre-
sion del tumor, que se denominan drivers, como, por ejemplo, los
oncogenes KRAS o el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR, por sus siglas en inglés) mutado, de aquellas dianas cuya
mutacion simplemente colabora en la progresion tumoral —deno-
minadas dianas accesorias— y que, por si solas, no serian capaces
de inducir cancer. Esto es importante porque explica los distintos
resultados que se han obtenido con los farmacos dirigidos contra
dianas especificas. Es decir, la llamada medicina de precision.

En la tabla 1 aparecen los principales farmacos frente a dianas
mutadas o drivers. Solo se hace referencia, por supuesto, al firmaco
original. Como ya es sabido, en la industria farmacéutica todas las
grandes companias quieren tener su portafolio de farmacos. Asi,
mas adelante por cada farmaco descubierto se van sintetizando
nuevos fairmacos frente a esas dianas. Los nuevos firmacos son
importantes porque en muchas ocasiones combaten las resistencias
que se producen cuando son tratadas con los farmacos originales.
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Farmacos aprobados frente a dianas mutadas/drivers

Tabla I

Diana Molecular/ . - Lo L -
Driver Farmaco original Indicacion principal Afio
river
HER2 Trastuzumab (MAb) Cancer de mama HER2+ 1998
Ber-Abl Gleevec CML 2001
EGFR amplificado Cetuximab (MAb) Céancer de colon 2004
Necitumumab (MAp) ~ Cancer de pulmén 2015
€scamoso
EGFR mutado Erlotinib Adenocarcinoma de 2004
pulmon
ALK mutado Crizotinib Cancer de pulmén 2011
: ’ (ALK mut)
B-Raf"600E Vemurafenib Melanoma (B-Raf"%F) 2011
IDH1/2 mutados Ivosidenib AML (IDH1 mutado) 2018
Enasidenib AML (IDH2 mutado) 2017
TRK (fusiones) Larotrectinib Tumores agnosticos 2018
. . - Céncer de mama
PI3Ko mutado Alpelisib (PI3K mutado) 2018
KRASGHC Sotorasib Tumores con mutacion 2020

KBAS(H'ZC

En la columna de la izquierda vemos las dianas, los drivers,
contra los cuales se han dirigido estos firmacos. Y a la derecha,
la indicacion principal del tipo de cancer para el cual se usan, asi
como el afo en el que fueron aprobados. Como se puede obser-
var, solamente hay diez dianas driver, aunque es posible que haya
alguna otra que no esté incluida en la tabla. Si se tiene en cuenta
que existen mas de quinientos genes de cancer, aunque quizas no
todos ellos sean drivers, se llega a la conclusion de que todavia, a
pesar de lo conseguido en estas dos ultimas décadas, queda muchi-
simo trabajo por hacer.

La medicina de precision o las terapias dirigidas no son nada
sin un diagnéstico molecular que las identifique. Es decir, de
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nada nos sirve tener un fairmaco especifico, como por ejemplo
Gleevec contra Ber-Abl, si no hay capacidad de identificar esta
mutacion en un paciente, sobre todo en aquellos casos en los que
la mutacion no esté directamente relacionada con el tipo tumo-
ral, como pasa, por ejemplo, con los oncogenes KRAS. Los onco-
genes KRAS aparecen en el 25 % de los adenocarcinomas de pul-
mon. Entonces, si hubiese, como ya empieza a haber, inhibidores
contra una de las mutaciones de KRAS, si no se identifica la muta-
cion exacta, evidentemente, no tiene sentido aplicar este farmaco
en la estrategia terapéutica que va a recibir el paciente. Es decir,
es esencial que se conozca la mutacion para poder aplicar el far-
maco correspondiente.

Un ejemplo muy claro lo encontramos en el cancer de pulmon,
donde se dan dos casos completamente distintos, con un origen
diferente y unas caracteristicas heterogéneas: el microcitico y el no
microcitico. Quizas no sea una definicion muy cientifica, pero se
emplea en el mundo clinico. La mayoria de los tumores de cancer
de pulmon tienen un origen epitelial, que son los no microciticos, y
estos, a su vez, se dividen en varias clases. Las mds conocidas, o las
mas generales, son el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso y el
carcinoma de célula grande.

A su vez, el adenocarcinoma de pulmdn ya no se estratifica en
la actualidad por criterios anatomopatoldgicos, sino por criterios
moleculares. Se conoce la presencia de mutaciones driver en mas de
la mitad de estos tumores. En cuanto a su frecuencia, la mas comin
es KRAS en un 25 %, después EGFR en un 15 % y, a continuacion,
el receptor tirosina quinasa denominado ALK en un 4 %. El resto
tiene porcentajes mas pequenos.

Hoy en dia es esencial acometer un analisis molecular de los
adenocarcinomas de pulmoén porque, dependiendo de la mutacion
que se identifique, se puede determinar la terapia, y, de hecho, de
no realizarlo, se puede causar un grave perjuicio al paciente.
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De esta manera, se deben mencionar las tres mutaciones mas
frecuentes. Si se analiza el patron mutacional del tumor y se
encuentra una mutacion en el receptor ALK, hay que administrar
al paciente crizotinib. Si se localiza la mutacion en EGFR, hay que
suministrarle erlotinib o cualquiera de los otros farmacos simila-
res (el gefitinib, el osimertinib, etcétera) que ya han sido aprobados
por las agencias del medicamento. Es decir, si a un paciente no se le
realiza el analisis molecular, el clinico no puede saber cudl va a ser
el farmaco optimo para prescribir a dicho paciente.

Por desgracia, en el caso de KRAS, al no haber farmacos espe-
cificos todavia, no hay mas remedio que aplicar quimioterapia al
paciente. Normalmente, se suelen administrar las combinaciones
de taxanos y platinos y, a partir de ahi, depende de las caracteristi-
cas del paciente y como vaya reaccionando. Después de casi cuatro
décadas desde que se descubrio el oncogén KRAS, por fin se cuenta
con un farmaco (sotorasib), que acaba de ser aprobado reciente-
mente. Sin embargo, solo funciona contra una de las muchas muta-
ciones que activan KRAS de forma oncogénica. KRAS se activa de
forma oncogénica al reemplazar el residuo de glicina que esta en
la posicion 12 por cualquier otro residuo, y sotorasib solo actia
contra el reemplazo de esa glicina por una cisteina, no por otro
aminodacido. Seria complicado, y prolongado, explicar el porqué
de esta situacion, por qué sotorasib es especifico inicamente para
esta mutacion, pero es lo que sucede. Al menos, tenemos la fortuna
de contar, después de casi cuatro décadas, con un inhibidor contra
una forma oncogénica de KRAS.

Este tema del oncogén KRAS y su existencia en distintos tipos
tumorales lleva a definir una idea que esta empezando a introdu-
cirse en el mundo clinico: los denominados tumores agnosticos. Los
tumores agndsticos son aquellos cuyo tratamiento viene principal-
mente determinado por la mutacion, en lugar de por sus caracte-
risticas anatomopatoldgicas, o incluso clinicas. jQué significa esto?
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Siguiendo el ejemplo de la mutacion de KRAS con cisteina en lugar
de glicina, esto genera que, al disponer ya de sotorasib, sea esencial
identificar dicha mutacion con independencia del tumor en el que se
encuentre. Normalmente, estas mutaciones se encuentran en tumo-
res de pulmon y de colon, pero eso no excluye que pueda ocurrir en
un tumor de endometrio o en algin otro tipo de tumor donde sea
relativamente frecuente que se active KRAS. Por ejemplo, en car-
cinoma de pancreas, donde KRAS es responsable nada mas y nada
menos que del 95 % de los adenocarcinomas ductales pancreaticos,
la mutacion G12C también puede encontrarse, pero de forma mucho
menos frecuente. Por lo tanto, es esencial que exista un mecanismo
de identificacion molecular de estas mutaciones para poder deter-
minar y decidir el uso de farmacos especificos contra ellas.

De todas formas, el ejemplo mas paradigmatico de los tumo-
res agnosticos son aquellos tumores portadores de fusiones en
los receptores de neurotrofinas. En este punto cabe realizar una
breve digresion, puesto que los receptores TRK los descubrimos
nosotros hace ya muchos anos, en 1982, cuando se publico el pri-
mer oncogén humano; y este oncogén fue el primero que no era
un miembro de la familia RAS. Al principio solo se descubrian
miembros de la familia RAS, y llegamos a pensar que los tnicos
oncogenes humanos eran los oncogenes RAS. Este fue el primer
oncogén que publicamos en la revista Nature,! como un articulo; y
resulto ser un gen de la fusion de una tropomiosina con un nuevo
receptor tirosina quinasa. Me gustaria mencionar a Dionisio
Martin-Zanca, de la Universidad de Salamanca, que fue el primer
autor de este trabajo.

1 D Martin-Zanca, SH Hughes, M Barbacid. A human oncogene formed by the
fusion of truncated tropomyosin and protein tyrosine kinase sequences. Nature.
1986:319(6056):743-748. PMID: 2869410. DOI: 10.1038/319743a0.
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La figura 1 presenta la larga historia de los oncogenes, o de los
genes y oncogenes TRK. Curiosamente, también se puede utilizar
este ejemplo, puesto que implico una breve incursion en el mundo
de la neurobiologia de mi laboratorio en los noventa, antes de regre-
sar a Espana. La historia realmente comenzo en el afio 1950, cuando
Stanley Cohen y Rita Levi-Montalcini descubrieron el primer factor
de crecimiento, el nerve growth factor, factor de crecimiento ner-
vioso, que les valio el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 1986.

Nosotros, en 1982, como ya se ha indicado, descubrimos el onco-
gén TRK. Luego vimos que en realidad el oncogén TRK era el repre-
sentante de una pequena familia de tres receptores con actividad
tirosina quinasa. En 1991 descubrimos que el receptor TRK, que
luego se ha denominado TRKA, era precisamente el receptor del
factor de crecimiento nervioso.

Después, realmente, milaboratorio se desvio, por decirlo asi, del
mundo del cancer y pasé al mundo de la neurobiologia. Fue una
época muy interesante porque fue cuando empezamos a hacer
ratones genéticamente modificados y pudimos ver que ratones sin
el receptor TRKA no tenian ni sensacion de calor ni sensacion de
dolor, porque el receptor TRKA es esencial para la formacion de las
neuronas nociceptivas. Al mismo tiempo vimos que los ratones sin
el receptor TRKC no tenian propiocepcion.

Mas tarde, como ya he mencionado, al regresar a Espana e ini-
ciar el establecimiento del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas, no me parecio oportuno trabajar en neurociencias,
y ello determind que volviera a dedicarme exclusivamente al can-
cer, pero fue una época muy interesante: disfrutamos mucho en el
laboratorio con estas investigaciones.

Como todo en ciencia, a veces el circulo se cierra, y lo que paso
de cancer a neurobiologia volvi) al cancer. Se comenzd a ver que esa
mutacion que nosotros descubrimos y que parecia que era unica,
un evento fortuito, aunque no muy frecuente, resulté no ser un
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Figura 1. Oncogenes TRK y los Receptores de la Neurotrofinas. Resumen de

los principales hitos derivados del descubrimiento del NGF (1950) y de los onco-
genes TRK (1982-1991), tanto en cancer como en el sistema nervioso. Adaptada de
E Coccoetal*
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positivos para la fusion NTRK

2 E Cocco, M Scaltriti, A Drilon. NTRK fusion-positive cancers and TRK inhibitor
therapy. Nature Reviews Clinical Oncology. 2018; 15:731-747.



evento fortuito. Y desde entonces se han descubierto muchos onco-
genes que llevan la parte quinasa, la zona que codifica por la activi-
dad quinasa, tanto de TRKA, TRKB o TRKC. En muchos tumores se
forma una fusion entre un gen que dona la parte amino-terminal
de la proteina que codifica y la parte carboxi-terminal de los recep-
tores TRK. Esto hizo que se reanudara el interés por desarrollar
farmacos contra estos oncogenes. En el ano 2014 se establecio la
estructura tridimensional del dominio quinasay eso ha permitido
el desarrollo de inhibidores selectivos contra estos oncogenes. Uno
de ellos, larotrectinib, fue aprobado en 2018. El grupo del doctor
D. M. Hyman, en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York, vio que este firmaco tenia una gran actividad antitumoral.

Los oncogenes TRK aparecen, o bien de forma muy frecuente
en tumores poco frecuentes e incluso en algunos tumores pediatri-
¢os, o bien todo lo contrario, es decir, con muy poca frecuencia en
tumores muy frecuentes. De hecho, el doctor Luis Paz-Ares men-
ciona que en cancer de pulmon la frecuencia de los oncogenes TRK
es de alrededor del 0,5 %. jPor qué esto es importante? Por una
parte, el 0,5 % de los tumores de pulmon se corresponde con un
gran nimero de pacientes porque, desgraciadamente, en el mundo
hay muchos pacientes con cancer de pulmon. Pero la importancia
se debe a la actividad antitumoral del larotrectinib.

En los estudios realizados hasta la fecha se observa que la gran
mayoria de los pacientes, independientemente del tipo de tumor
que tengan, responden muy bien. Incluso un 20 % se han podido
curar, es decir, el tumor ha desaparecido al 100 % con el trata-
miento del larotrectinib. De hecho, la media de los pacientes que
tienen esta mutacion sobreviven sin progresion de la enfermedad,
es decir, mas que sobrevivir, viven sin progresion de la enfermedad
mas de dos afios. Por ejemplo, un paciente con cancer de pancreas,
si se le detecta esta mutacion y se le administra larotrectinib, tiene
muchisimas mas probabilidades de curarse que si se usa la quimio-
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terapia clasica. Asi, en el adenocarcinoma de pancreas la quimio-
terapia clasica solamente permite una supervivencia a cinco afos
del 4 %. Sin embargo, en el caso del cancer de pancreas podria ser del
50 % gracias a larotrectinib. De esta manera queda clara la impor-
tancia de detectar dichas mutaciones, a pesar de su poca frecuencia.

Por ello, ya se estd implementando en los hospitales, en los
departamentos, en los servicios de oncologia. Existen empresas que
por un precio bastante razonable —hace un par de afios costaban
400 0 500 euros, mucho menos que una inmunoterapia, un esca-
ner de tomografia por emision de positrones (PET) o un PET con
tomografia computerizada (PET/CT)— secuencian los 300 o 400
genes mas frecuentes, que, por supuesto, incluyen KRAS, EGFR,
ALK y también los oncogenes TRK. Detectan la mutacion e incluso
ofrecen una sugerencia sobre las opciones terapéuticas. Esto se ira
implementando poco a poco, porque seria un «crimen» no identi-
ficar pacientes con la mutacion TRK que pueden salvar la vida gra-
cias a la actividad terapéutica de larotrectinib. Y no es una excep-
cion: asi es como va a ir avanzando la medicina de precision.

Cabe abordar también el tema de la inmunoterapia. Una de
las preguntas mas frecuentes entre los inmundlogos interesados
en cancer es como es posible que el sistema inmune no reconozca
Yy, por consiguiente, no ataque a los tumores, dado que son muy
distintos de las células normales. Ha sido un misterio desde hace
muchisimos aiios. Por ello, para tratar de resolver este conundrum,
numerosos investigadores intentaron incrementar la actividad
del sistema inmune, pero, desgraciadamente, todos los intentos
por aumentarla terminan en toxicidad. El sistema inmune, si es
demasiado activo, produce efectos toxicos. Es el caso, por ejemplo,
de las personas que tienen enfermedades autoinmunes. Entonces,
hace mas de una década, los inmunoélogos se dieron cuenta de que lo
importante no es activar el sistema inmune, sino impedir que el sis-
temainmune se desactive. ;Y como se desactiva? El sistema inmune



Figura 2. Inmunoterapia: inhibidores de checkpoints. Entre los multi-

ples checkpoints existentes en nuestro organismo, solo dos han funcionado
hasta el momento en la clinica: el complejo B71/CTLA-4 y sobre todo el PD-1/
PD-L1. Basandose en estos estudios, varias compafiias farmacéuticas han desa-
rrollado fairmacos consistentes en anticuerpos monoclonales contra las pro-
teinas responsables de desactivar nuestro sistema inmune, especialmente
CTLA-4 (Ipilimumab), PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) y su ligando PD-L1
(Atezolizumab). Adaptada de JC Soria ef al?
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3 JCSoria, A Marabelle, JR Brahmer e/ /. Immune Checkpoint Modulation for
Non-Small Cell Lung Cancer. Clinical Cancer Research. 201%; 21:2256-2262.
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esta preparado para activarse y para desactivarse: cuando se padece
una infeccion, el sistema inmune se activa, pero no puede conti-
nuar activado durante un largo periodo de tiempo, puesto que, si se
mantuviese una respuesta inmune de forma constitutiva, se termi-
narian desarrollando enfermedades autoinmunes o degenerativas.
Por ello, el organismo humano ha desarrollado mecanismos para
que esa respuesta inmune desaparezca una vez que la infeccion ha
remitido. Es lo que se conoce hoy en dia como los checkpoints del
sistema inmune, una serie de inhibidores que son los responsables
de mantener el sistema inmune inactivo siempre que no haya que
combatir elementos extrafios.

JQué tiene que ver esto con el cancer? Durante la tltima
década, los investigadores que han trabajado en este campo han
descubierto que los tumores «utilizan» estos checkpoints para
«desactivar» el sistema inmune del paciente y hacerse «invisibles»
al sistema inmunoldgico. Sus descubrimientos han permitido
desarrollar nuevas terapias que se conocen como inmunoterapia
0, en términos mas cientificos, immune checkpoint inhibitors. Por
estos trabajos los doctores Jim Allison y Tasuku Honjo recibieron el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2018.

Se han descubierto muchos checkpoints, pero, de todos los exis-
tentes, solo dos, hasta el momento, han tenido implicacion clinica,
es decir, han funcionado en la clinica: el sistema de ligandos B7.1 y
de receptor CTLA-4y, sobre todo, el sistema PD-L1, por ligando, y el
receptor PD-1 (figura 2). En estos sistemas de comunicacion entre
células normales —no tienen por qué ser tumorales, pero ahora se
mencionan las células tumorales—, estas se expresan en ligando y
el ligando interacciona con el receptor en el linfocito T y lo desac-
tiva. Es decir, PD-1 y CTLA-4 son receptores que desactivan la fun-
cion citotoxica de los linfocitos y, asi, se esta combatiendo el cancer
desactivando a los inhibidores del sistema inmune para que este no
se inhiba y siga funcionando.
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Por lo tanto, basandose en estos estudios, varias companiias far-
macéuticas han desarrollado firmacos consistentes en anticuer-
pos monoclonales contra las proteinas responsables de desactivar
el sistema inmune, especialmente CTLA-4 (Ipilimumab), PD-1
(Nivolumab, Pembrolizumab) y su ligando PD-L1 (Atezolizumab).
Estos inhibidores desarrollados actian contra los inhibidores para
evitar que el tumor desactive el sistema inmune. La presencia de estos
ligandos en la célula tumoral hace que el linfocito T se inhiba, deje de
atacarles, y dichos farmacos, que son anticuerpos monoclonales, blo-
quean alos receptores que inhiben la funcién del linfocito T.

También hay otro farmaco (Atezolizumab), de Roche, que inhibe
al ligando (PD-1.1). Ambas estrategias son posibles, aunque los dos
farmacos mas utilizados son Nivolumab y Pembrolizumab (figura 2).
Esto genera que la célula T se active y pueda atacar ala célula tumoral.

El primer experimento se publico en el afio 2011 y se trabajo
con Ipilimumab, un fArmaco desarrollado en Bristol-Myers Squibb
contra CTLA-4. En un principio, cuando nos fijamos en la supervi-
vencia de los pacientes tratados, parece que la actividad no es extre-
madamente importante en melanoma metastasico comparado
con el citotdxico, pero se trataba del primer trabajo y la actividad
clinica se ha ido mejorando. Por ejemplo, se puede mencionar el
Anti-PD-1, el Nivolumab —también de Bristol-Myers Squibb, ano
2015—, que, en comparacion con el citotoxico clasico (docetaxel),
supone una diferencia muy notable. A un ano el 24 % de pacientes
tratados con el citotoxico no presentaba progresion tumoral, mien-
tras que habia un 42 % en el caso de los pacientes tratados con la
inmunoterapia. Ademas, esta diferencia se mantiene en el tiempo.

Hoy en dia también ha habido ensayos clinicos en los que se
han combinado los dos checkpoints (Ipilimumab y Nivolumab).
Ipilimumab es menos activo que Nivolumab, es decir, el CTLA-4
es menos activo clinicamente que el PD-1, pero cuando se combi-
nan hay un 60 % de supervivencia en el cancer de pulmon esca-
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moso a cinco afos, mientras que con la quimioterapia el porcen-
taje de supervivencia se encontraria alrededor del 12 %. Es decir,
se ha mejorado en la supervivencia ni mas ni menos que cinco
veces.

Sobre las ventajas de la inmunoterapia, se puede afirmar que
es mas efectiva que las terapias existentes en ciertos tumores,
tiene menos efectos secundarios y sus efectos son mas duraderos y
presentan menos resistencias. Sin embargo, el investigador siem-
pre tiene que ver el vaso medio vacio. También hay que estudiar
los inconvenientes, puesto que permiten apreciar como se debe
seguir trabajando y donde se debe seguir investigando. Y, como
ocurre en la medicina de precision, la inmunoterapia también
tiene sus limitaciones. En primer lugar, estos anticuerpos no son
efectivos en muchos tipos de tumores, como, por ejemplo, en la
mayoria de mama, en colon o en pancreas. Incluso en aquellos
tumores en los que si son efectivos, como sobre todo melanoma
o pulmon, no todos los pacientes responden a la inmunoterapia.
Y lo que es peor: se desconoce por qué unos pacientes responden
y otros no, y, ademas, en estos casos no se pueden identificar las
mutaciones de TRK. Se desconoce por qué ocurre esto, por qué
un paciente responde y otro paciente, en la habitacion de al lado,
con un tumor similar no responde. Por lo tanto, es fundamental
que en los proximos afos se encuentren biomarcadores efecti-
vos que puedan predecir la respuesta, para ayudar a que la inmu-
noterapia sea mas eficiente y solo se aplique a aquellos pacientes
que se sepa que van a responder. Asimismo, quizas el hecho mas
preocupante sea que, de todos los immune-checkpoints que se
conocen, unicamente los dos ya mencionados han funcionado
en la clinica y todavia la ciencia no sepa por qué. Por altimo, una
cuestion que no debe olvidarse es el coste tan elevado de esta tera-
pia, que es muy superior al de las terapias de medicina de preci-
sion. Aunque el precio va bajando, el tratamiento de un afio oscila
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entre los 50 000 y los 60 000 euros en Espaiia, y es mucho mas
elevado en Estados Unidos.

En esta conferencia se ha pretendido resumir y dar unas pin-
celadas de todo lo que se ha avanzado en terapias oncoldgicas en
las dos primeras décadas del siglo Xx1, que no solamente ha signi-
ficado el fin de la quimioterapia como primera opcion terapéu-
tica, limitandola a aquellos tumores para los que ni la medicina
de precision ni la inmunoterapia puedan ofrecer mejores solucio-
nes (tumores de pancreas, de pulméon microciticos, glioblastoma,
mama, entre otros) o para aquellos pacientes que, desgraciada-
mente, no respondan a estas terapias innovadoras.

A medida que avancen los afos, el porcentaje de pacientes que
pueda beneficiarse de estas terapias ird aumentando y aquellos
que no tengan mas remedio que seguir utilizando la quimiotera-
pia iran disminuyendo.

A pesar de los avances, también hay que ser conscientes de que
todavia nos queda mucho camino por recorrer, y, por lo tanto, es
importante que toda la sociedad tenga muy presente que el can-
cer no es una enfermedad, sino un conjunto de muchas y muy
distintas enfermedades, y, por supuesto, que sin investigacion,
tanto clinica como preclinica, sera imposible seguir avanzando.

Muchas gracias.
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