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“El futuro de la curacion del cancer
pasara por la inmunoterapia

JOSE A. RODRIGUEZ
Barcelona

Los recientes avances en el diagndstico
y el tratamiento del cdncer abren una
puerta de esperanza para muchos
pacientes. Hernan Cortés-Funes, una de
las mdximas autoridades del pais en el
campo de la oncologia, comenta para
GACETA MEDICA las novedades mds
interesantes.

Pregunta. Los avances en la clasifi-
cacién molecular del cancer de mama
estdn permitiendo afinar mucho mas
los tratamientos.

Respuesta. Este es uno de los factores
que explica que se haya avanzado tanto
en la supervivencia.Antes se hablaba de
siel cdncer era dependiente de hormo-
nas o no. Ahora, este tipo de cdncer ya
no puede tratarse sin tener en cuenta la
clasificacion molecular. Sabemos que
hay un subgrupo que expresa HER2,
que el subtipo Luminal A tiene buen
prondstico, que el Luminal B es mds
agresivoy suele requerir quimioterapia
o que el triple negativo es muy agresivo
yresistente a la quimioterapia. En este
sentido, son una via muy prometedora
lasinvestigaciones que tienen en cuenta
factores genéticos, como saber que las
mujeres con una mutacion dafina en el
gen BRCA1 tienen mds probabilidad de
que el cdncer de mama sea triple
negativo.

P.En cambio, no se ha avanzado tanto
en la mejora de la supervivencia en
cancer de pulmoén...

R. Pero cada vez la cirugia es mds
racional y la radioterapia es mds focali-
zada,y ala quimioterapia se han sumado
los tratamientos bioldgicos. Y se estd
trabajando muy bien para identificar las
mutaciones genéticas implicadas. Por
ejemplo, en los adenocarcinomas se ha
descubierto el papel de la alteracion del
genALK.

P. ;Qué papel pueden jugar los
agentes antitumorales de origen
marino en el tratamiento del cancer?

R. Estos tratamientos de origen
marino pueden llegar a ser muy efica-
ces. El mar es una fuente de productos
naturales muy interesantes, como ya
podemos ver en la practica clinica, por
ejemplo, con trabectedina.

P. Usted particip6 en el desarrollo de
este farmaco.

R. En concreto, yo participé en los
ensayos fase I de trabectedina. Fue una
investigacion que tuvo un desarrollo
largo. Descubrimos que, si se daba en
infusién lenta o sumado a corticoides, se
reducia mucho su toxicidad. Se trata de
un farmaco que es muy eficaz en sarco-
mas y en el carcinoma de ovario resis-
tente alos tratamientos convencionales.

P.Y quizas llegue otro antitumoral
marino en breve...

El servicio de Cortes-Funes estd centrado en investigar mecanismos moleculares de accién o resistencia a farmacos,
modelos de enfermedad tumoral (especialmente, relacion estroma-tumor) y la biologia de células stem tumorales.

R.Si,se trata de PM1183. Estd dirigido
al cdncer de ovario resistente o refracta-
rio a platinoy hamostrado buenos resul-
tados.

P.Segiin un ensayo fase I presentado
en el Congreso de la Sociedad Ameri-
cana de Oncologia Clinica (ASCO), el 30
por ciento de las pacientes con enfer-
medad resistente a platino que fueron
tratadas con PM1183 mostraron
respuesta objetiva al tratamiento.

R.Aparte de los buenos resultados que
estd ofreciendo este farmaco en
desarrollo en los ensayos clinicos, cabe
destacar que se trata de un firmaco
menos toxico y de mds facil administra-
cion que trabectedina. Puede ser una
muy buena opcién terapéutica cuando
esté disponible.

P. Usted formo parte del primer
ensayo clinico oncoldgico de fase I que
se hizo en Espaia.

R. Pues si, fue en el afio 1999, con el
farmaco Aplidin, para mieloma.

P. ;En qué tipo de ensayos esta impli-
cado el servicio que usted dirige?

R.Delos mds de 150 estudios clinicos
enlos que participamos, mas de la mitad
son ensayos clinicos de intervencion
terapéutica con farmacos en fases
precoz de desarrollo, es decir, fases 1 o
2. Casi la totalidad de las patologias
neopldsicas pueden ser objeto de estas
investigaciones. Desde las mds frecuen-
tes, como las de pulmén, colon o mama,
hasta las menos prevalentes, como los
sarcomas, melanomas y tumores
neuroendocrinos.

P. ;Y cudles son los grandes objetivos
de estas investigaciones?

R.Lainvestigacion de los mecanismos
moleculares de accién o de resistencia a
farmacos, el estudio de modelos de
enfermedad tumoral, especialmente
centrados en relacién estroma-tumor
(incluyendo angiogénesis y respuesta
inmune), y la biologia de células stem
tumorales. El servicio promueve o parti-
cipa activamente en el desarrollo de
plataformas para la caracterizacion
molecular del cancer, asi como en el
desarrollo preclinico de agentes poten-
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cialmente antineopldsicos identificados
por grupos académicos. El objetivo final
comun para todas estas investigaciones
es la generacion de hipdtesis para la
optimizacion terapéutica y la medicina
personalizada.

P. Uno de los titulares del pasado
ESMO fue que se confirma la creciente
relevancia de la inmunoterapia como
tratamiento contra el cancer.

R.Estoy convencido de que el futuro de
la curacién del cdncer pasard por la
inmunoterapia. Cuando aparece el
cancer, el organismo utiliza los linfocitos
para luchar contra él. Pero el tumor es
mads agresivo y logra bloquear la activi-
dad de los linfocitos. Hasta ahora no se
sabia como eliminar ese bloqueo. Pero
ahora hay farmacos que logran que el
sistema inmune sea restituido y el mismo
organismo luche contra el tumor. En este
sentido son muy prometedoraslasinves-
tigaciones en farmacos que actian en
PD-1y PD-2y potencian la accién de los
linfocitos en melanoma, cdncer de
pulmén y cdncer de vejiga.



