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RESUMEN

La apoptosis es un mecanismo intrinseco a la maquinaria biolégica de las células sanas,
donde desempena un papel fisiolégico en diversos procesos. Sin embargo, durante el desa-
rrollo del céncer, este mecanismo se puede ver alterado, favoreciendo la progresién tumo-
ral y la resistencia a las terapias antitumorales habituales. Nuevos farmacos proaptéticos,
unos son pequeiias moléculas que se administran por via oral y otros son anticuerpos
monoclonales de administracién intravenosa, se estan desarrollando para el tratamiento
del cancer, tanto en fases preclinicas como clinicas, asociados o no a otros agentes, y su
futuro parece prometedor.
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ABSTRACT

Apoptosis is a mechanism intrinsic to the biological machinery of the healthy cells in
which it plays a physiological role in different processes. However, during the development
of cancer, this mechanism can be altered, favoring tumor progression and resistance to
the common antitumor therapies. New proapoptotic drugs, some being small molecules
administered orally and others monoclonal antibodies of intravenous administration, are
being developed for the treatment of cancer, in preclinical and clinical phases, associated
or not to other agents, and their future seems to be promising.
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Toutes choses ont leur saison, les bonnes et tout (Todas las
cosas tienen su hora, incluso las buenas). Les Essais, Livre II,
Chapitre XXVIII, Michel de Montaigne.

Concepto de apoptosis e implicaciones clinicas

La muerte celular en mamiferos se produce por necrosis, auto-
fagia o apoptosis (muerte celular programada, genéticamente
controlada). La apoptosis es un proceso fisiolégico de elimi-
nacién celular estrechamente regulado y caracterizado por una
secuencia de cambios morfolégicos estereotipados: contrac-
cién celular, condensacién de la cromatina y fragmentaciéon
nuclear y celular, con formacién de cuerpos apoptéticos que
son engullidos por las células fagociticas préximas antes de
que se pierda la integridad de la membrana?. Las alteraciones
en la regulacién de la apoptosis son criticas en el desarrollo
del cancer y en la resistencia al tratamiento. Las aberraciones
genéticas de las células tumorales inducen con frecuencia su
muerte por apoptosis, pero en el proceso de malignizacién pue-
den adquirir cambios en genes y proteinas implicados en las
vias apoptéticas, permitiendo a dichas células tumorales eva-
dir la apoptosis®. En las células cancerosas la apoptosis puede
ser un fenémeno reversible, si no se sobrepasa un determi-
nado punto de no retorno, lo que podria contribuir a la repo-
blacién de células tumorales entre los ciclos de tratamiento
antitumoral, facilitando la progresién o la recaida*. Por otra

parte, las células tumorales apoptéticas podrian tener efectos
inmunomoduladores, induciendo anergia o fenémenos inmu-
nosupresores>®.

El desarrollo de resistencia a la muerte celular ha sido
reconocido como uno de los mecanismos basicos durante el
desarrollo del cancer y, sus vias, se presentan como dianas
terapéuticas prometedoras’ (fig. 1).

Vias de la apoptosis y aplicaciones clinicas

La apoptosis es inducida por dos vias de sefializacién:
la via intrinseca, activada por la liberacién de factores
pro-apoptéticos mitocondriales (como el citocromo c y la
proteina Smac/Diablo) y la via extrinseca, activada a través
de receptores de muerte que se expresan en la superficie
celular® (fig. 2). Ambas vias convergen, llevando a efecto su
orden letal a través de la activacién de las caspasas, proteasas
intracelulares®.

Via intrinseca de la apoptosis

La via intrinseca de la apoptosis se activa desde el interior de
la célula por dafios en el ADN o en los microtubulos, como
los inducidos por quimioterapia y radioterapia, precisando
en algunos casos de la intermediacién de la proteina
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Fig 1 - La via apoptética como una de las dianas terapéuticas de futuro en el tratamiento del cancer.
Tomada de Hanahan D, et al D’, reproducido con permiso.
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Fig. 2- Vias intrinseca y extrinseca de la apoptosis rhApo2L/TRAIL, ligando 2 humano recombinante de la apoptosis/
ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral.
Apafl: factor 1 activador de la proteasa apoptética; FADD: dominio mortal asociado; IAP: inhibidor de apoptosis;
OPG: osteoprotegerina. Tomada de Ashkenazi A et alé, reproducido con permiso.

supresora de tumores p53''t, Implica ademas la interaccién
de proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 y proteinas
pro-apoptéticas como BAX y BAK™. Las células tumorales
pueden evadir la apoptosis mediante mutaciones inactivadoras
de p53 o amplificacién del regulador negativo de p53 HDM2,
que confieren resistencia a las terapias convencionales?. La
sobreexpresion de Bcl-2 o la reduccién en la expresién de
BAX se han asociado a peor respuesta al tratamiento y peor
pronéstico en algunos tumores como el cancer de mama y el
cancer de ovario'*?; una baja expresioén de la proteina Smac/
Diablo se ha asociado a un peor prondstico en pacientes
con carcinoma renal de células claras y, por el contrario, la
transfeccién a estas células de cancer renal de Smac/Diablo
las sensibiliza al tratamiento con cisplatino®. Esta correlacién
no es aplicable a todos los tipos tumorales ya que la expresiéon

de otras proteinas de la via intrinseca llamadas BH3-only
puede modificar la sensibilidad a ciertos farmacos?» 2.

En pacientes con tumores sélidos y hematolégicos se estan
realizando ensayos clinicos fase II-III con medicamentos que
suprimen Bcl-2 y restauran la sensibilidad a la quimioterapia,
como el oligonucleétido antisentido oblimersen y las moléculas
ABT-737 y ABT-263% (tabla 1). Estos farmacos tienen un perfil
de toxicidad particular y asi por ejemplo, ABT-263 (Navitoclax)
ha demostrado tener como principal efecto téxico una
trombopenia dosis-dependiente?®. Centros espafioles han
participado en sendos ensayos clinicos fase II con oblimersen:
en el primer ensayo oblimersen afiadido a taxotere fracasé
en demostrar beneficio clinico en pacientes con cancer de
prostata avanzado hormonorrefractario; en el segundo ensayo,
oblimersen combinado con dacarbazina demostré mejoria de
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Tabla 1 - Ensayos clinicos con fairmacos proapoptéticos en Espaiia (registrados en ClinicalTrials.gov; situacién a 22 de

octubre de 2011)

Fase Tumor Estado Farmacos Cédigo

I T sélidos ANR Gimatecan NCT00462163
1I LNH R YM155 + Rituximab NCT01007292
II LNH C YM155 NCT00498914
II T Sélidos ANR Conatumumab + Ganitumab + BVZ + FOLFOX NCT01327612
11 [24] Préstata C Oblimersen + TXT NCT00085228
111 [25] Melanoma C Oblimersen + DCZ NCT00518895
v LAPM R Triéxido de arsénico NCTO00504764

T sélidos: tumores sélidos; LNH: linfoma no-Hodgkin; LAPM: leucemia aguda promielocitica; ANR: activo no reclutando; R: reclutando;

C: cerrado; BVZ: bevcizumab; TXT: docetaxel, DCZ: dacarbazina.

la supervivencia en pacientes con melanoma metastdsico y
niveles basales bajos de LDH en sangre?*?. Datos recientes
sugieren que otro mecanismo antitumoral de las pequenas
moléculas inhibidoras de Bcl-2 podria ser mediante la
inhibicién de la neoangiogénesis tumoral®.

La simple determinacién de los niveles de expresién de
Bcl-2 en el tumor es insuficiente para predecir el beneficio
de la terapia anti-Bcl-2: el andlisis cuantitativo de la expresién
génica, “arrays” de anticuerpos o el andlisis por Western blot
de proteinas podrian aportar informacién complementaria a
los estudios inmunohistoquimicos de las biopsias tumorales?®.

Via extrinseca de la apoptosis

La via extrinseca de la apoptosis es independiente de p53 y se
activa desde el exterior de la célula por ligandos agonistas de
los receptores proapoptéticos (PARAS), tales como Apo2L/TRAIL
o FasL que se unen respectivamente a los receptores de muerte
celular DR4 y DRS5 o Fas, pertenecientes a la superfamilia del
TNF?2%_ En algunas ocasiones Apo2/TRAIL puede activar
ademas la via intrinseca mediante Bid, una proteina de la
familia Bcl-2. Apo2L/TRAIL induce selectivamente la apoptosis
en las células cancerosas, pero no en las células normales,
quiza debido a la sensibilizacién de las células tumorales a los
PARAs inducida por oncogenes como Myc y Ras®.

Hay dos tipos moleculares de PARAs en ensayos clinicos
en pacientes con tumores sélidos y linfomas: uno es la forma
humana recombinante de Apo2L/TRAIL (rhApo2L/TRAIL)
como puede ser la duladermina; otro son los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los receptores DR4 o DR5, tales
como mapatumumab o apomab®.

En ensayos clinicos fase I la administracién por via
intravenosa de rhApo2L/TRAIL a pacientes con tumores sélidos
produjo principalmente astenia (38%), toxicidad digestiva
(nduseas 28%, vomitos 23%, estrefiimiento 18%), fiebre (23%)
y anemia (18%), destacando como mejor respuesta dos casos
de condrosarcoma con una respuesta parcial prolongada®. Sin
embargo en otro ensayo fase I, duladermina, en combinacién
con paclitaxel, carboplatino y bevacizumab, no se alcanzé
toxicidad limitante de dosis y ha demostrado actividad
antitumoral en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén,
encontrandose actualmente en ensayo fase II*2. Por otro lado,

en modelos preclinicos de cadncer de mama con metastasis
Oseas, la combinacién de duladermina con inhibidores de
RANKIL, frente a la administraciéon aislada de cada uno de
los farmacos anteriores, ha demostrado reducir la afectacion
tumoral ésea®. Nuevas formas de rhApo2L/TRAIL ligadas
a liposomas, actualmente en estudio preclinicos, podrian
mejorar la eficacia antitumoral de estos farmacos en el futuro®.
Finalmente, mapatumomab ha demostrado en ensayos fase
I no presentar toxicidades graves, ademads de tener una
excelente tolerancia en combinacién con quimioterapia (pacli-
taxel-carboplatino)®=.

La respuesta tumoral a los PARAs puede verse afectada por
mutaciones en Bax o en la caspasa 8, asi como por alteraciones
en la expresién de las proteinas anti-apoptéticas como Bcl-2 o
cFLIP, o de proteinas pro-apoptéticas, como la proteina inhibi-
dora de la Raf-1 quinasa y Myc®. Lineas celulares de cancer de
mama que no expresan receptores de estrégeno ni receptores
de progesterona ni HER2 parecen especialmente sensibles a
rhApo2L/TRAIL¥. En lineas celulares tumorales que sobreex-
presan HER2 podria haber un efecto sinergista entre trastu-
zumab (que bloquea HER?) y la via de TRAIL: por un lado, la
activacion de la via de HER2 parece aumentar la expresién de
receptores de TRAIL DR1 y DR2 y, por otro lado, el tratamiento
con trastuzumab potenciaria la apoptosis mediada por la via
de TRAIL®*%3,

Aunque es necesario cierto grado de expresién tumoral de
DR4 o DR5 para conseguir respuesta al tratamiento con rhA-
po2L/TRAIL, los niveles de estos receptores no predicen la sen-
sibilidad al farmaco®. Por el contrario, la expresién de enzimas
especificas de O-glicosilacién (reguladoras de las sefiales de
apoptosis a través de DR4 y DR5) se han identificado como
el predictor mas potente de sensibilidad a rhApo2L/TRAIL: el
andlisis de 119 lineas celulares de cancer revel6 que el nivel de
expresion de mRNA de la enzima iniciadora de O-glicosilacién
ppGalNACcT-14 se correlacionaba con la sensibilidad a rhApo2L/
TRAIL en lineas celulares de cancer de pancreas, cancer de
pulmoén no microcitico y melanoma (p < 0,0009; n = 87). La
expresién de ppGalNAcT-3(p < 0,026; n = 36) y fucosiltransfe-
rasas se correlacionaba con la sensibilidad de lineas celulares
de cancer de colon®. La identificacién de potenciales biomar-
cadores séricos de la actividad farmacodindmica de rhApo2L/
TRAIL, podrian ser particularmente tutiles desde el punto de
vista de la préctica clinica al requerir solamente la extraccién
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de una muestra de sangre del paciente en tratamiento. Se han
desarrollado, ademas, pruebas de inmunohistoquimica que
permiten cuantificar en muestras parafinadas de tejido tumo-
ral humano la expresién de enzimas de O-glicosilacién como
GalNAcT14 y FUT3/6, que podrian utilizarse en futuros ensa-
yos clinicos como biomarcadores predictores de respuesta a
agonistas rhApo2L/TRAIL (como duladermina) y a anticuerpos
agonistas de DR5 (como drozitumab)*™.

Por otro lado la imagen molecular con el potencial uso cli-
nico de la tomografia de emisién de positrones (PET), utilizando
como trazadores radioisétopos como el Tecnecio-99m-HYNIC
Anexina V o el nuevo acido a-metil 18F-alquil-dicarboxilico
(18F-ML-10), podria permitir la cuantificacién el indice de apop-
tosis en los tumores de pacientes sometidos a tratamiento**.

Las proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAPs), como
XIAP y la Survivina, son inhibidores naturales de las caspasas
proapoptéticas. AEG35156, un XIAP antisentido de segunda
generacién, ha demostrado buena tolerancia y actividad clinica
en un ensayo fase I en pacientes con linfoma, melanoma y
cancer de mama refractarios a otros tratamientos*. Otra clase
de farmacos en ensayo clinico son los antagonistas de las IAPs,
como el inhibidor de survivina YM155 que ha demostrado un
12% de respuestas en un ensayo fase I*.

Conclusiones

La inhibicién de la apoptosis es esencial en la carcinogénesis
y el conocimiento de las vias moleculares subyacentes a este
proceso ha permitido desarrollar nuevos farmacos antitumo-
rales. La mayoria de estos farmacos se encuentran en fases
precoces de su desarrollo clinico (ensayos fase I y II), siendo
los menos los que han alcanzado el desarrollo en ensayos
fase III. Farmacos que activan la via intrinseca de la apoptosis
(como Oblimersen) podrian ayudar a restaurar la sensibilidad
del tumor a los tratamientos de quimioterapia y radioterapia.
Los farmacos que activan la via extrinseca (como el agonista
rhApo2L/TRAIL) ofrecen la ventaja potencial de actuar selec-
tivamente sobre las células tumorales sin afectar a las células
sanas. La identificacién de biomarcadores predictivos séricos
y en tejido tumoral, asi como nuevas técnicas de imagen (PET
con radiotrazadores de apoptosis), contribuirdn a optimizar el
diseno y los resultados de los ensayos clinicos de esta nueva
clase farmacoldgica en el tratamiento del cancer.
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