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Nuevas terapias en cancer: Accion sobre la via de

transduccion de sefales, de una promesa a una
realidad que se inicia

Dr.Jorge Gutiérrez
Departamento de Oncologia

Al arsenal terapéutico oncoldgico, se han agregado en los ultimos afos, dos
medicamentos nuevos, la herceptina para el cancer de mama y el STl 271 parala
leucemia mieloide crénica. Se trata de los dos primeros intentos exitosos de obtener un
resultado eficaz mediante la manipulacion de la via de transduccion de sefales. Alli
radica la importancia de su ingreso a la practica corriente de oncologia.

En primer lugar nos referiremos, brevemente, al mecanismo de accion de ambos
medicamentos y los resultados clinicos obtenidos con su empleo y, en segundo lugar,
haremos una explicacién esquematica, de la via de transduccion de sefales, sefialando
al mismo tiempo los distintos puntos de accién o blancos de terapias que se encuentran
en desarrollo o que podrian serlo en el futuro.

Herceptina

Aproximadamente el 30% de los cancer de mama tienen una amplificacion o una sobre
expresion del gen HER2/neu1. Los tumores que sobre expresan HER2/neu se asocian a
una sobrevida menor2 y presentan mayor resistencia a la accién de la quimioterapias.

Este receptor aparecio, por varios motivos, como un blanco atractivo para una terapia
basada en el uso de anticuerpos. En primer lugar, porque parece ser un elemento
importante en el crecimiento tumoral. En segundo lugar, porque el gen se expresa, y en
niveles muy bajos, sélo en algunas células epiteliales normales. De ese modo, se podia
obtener un efecto importante sobre las células malignas, con un riesgo bajo de
toxicidad.

Se desarrollaron diversos anticuerpos monoclonales dirigidos contra este receptor de
superficie. El mas activo de todos es el anticuerpo 4D5, cuya versiéon humanizada, la
herceptina se encuentra incorporada a la practica clinica. La forma de accion del
anticuerpo no esta clara pero parece estar en relaciéon con una endocitosis acelerada
del receptor, seguida de su degradacion4.

Usado como agente Unico, en enfermas con cancer metastasico y con multiples
quimioterapias previas, la herceptina ha producido 14% de respuestas y con una
mediana de duracion de 9 mesess. Algunas de estas respuestas se mantienen por
largos periodos con enfermas que llevan mas de dos afos y medio de remision
completa mantenidas. Aun mas importante ha sido el hecho que la herceptina, al
combinarla con quimioterapia, incrementa en forma significativa la respuesta al
tratamiento, alarga el tiempo libre de progresién de la enfermedad y prolonga la
sobrevidar.
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STI 271

El cromosoma Philadelphia, expresion de la translocacion (9;22) caracteristica de la
leucemia mieloide cronica lleva a la unién del gen BCR con el gen ABL. Esta union, a su
vez da origen a un proteina de fusién bcr/abl la cual actia como una tirosina kinasa
activadas.

La funcion de las tirosina kinasas se efectua uniéndose a la adenosin trifosfato (ATP) y
transfiriendo fosfato del ATP a residuos de tirosinas, presentes en diversos substratos.
En el caso del ber/abl esta actividad fosforilativa, activa la cadena de eventos
citoplasmaticos de la via de transduccion de senales produciendo el exceso de
proliferacion de las células mieloides, caracteristica de la leucemia mieloide crénica
(Figura 1).
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Figura 1

El hecho de haber demostrado, a través de la viabilidad de la existencia de las ratas
nulas con respecto a ABL9, que la presencia de la actividad kinasica de abl no es
indispensable para la vida, permitié elegir esta proteina de fusion como un blanco muy
adecuado para una terapia basada en el bloqueo de su accion.

Luego de estudiar diversas moléculas se seleccion6 el compuesto denominado STI 271
por ser el bloqueador mas efectivo. Esta molécula bloquea la unién del ATP a la tirosina
kinasa de bcr/abl. De ese modo, ante la pérdida de la actividad tirosina kinasa el
substrato no puede ser fosforilado y desaparece la estimulacion indebida de la
proliferacion celular1o(Figura 1).

Las células que no expresan el gen de fusién son insensibles a la accion de la droga y
en cambio se ha demostrado su efectividad en el 100% de las células con la
mutacion11.

Su efecto antitumoral se demostré primero en estudios experimentales y desde 1998 se
conoce su efectividad en clinica. El uso del medicamento, por via oral, en pacientes en
fase crénica de la enfermedad, resistentes al uso de interferén, produjo un 100% de
respuestas completas hematoldgicas, con respuestas que se mantienen por mas de 8 a
10 meses, 45% de respuestas citogenéticas y con un 10% de desaparicion del
cromosoma Phi-ladelphia. Ademas se pudo comprobar la escasa toxicidad del
medicamento12.

Posteriormente se ha expandido la indicacién de la droga a la fase blastica de la
leucemia mieloide crénica y también a leucemia aguda linfoblastica que expresan el
cromosoma Philadelphia, ambas situaciones de mal pronéstico, especialmente la
primera. En las crisis blastica se obtuvo 55% de respuestas con 22% de respuestas



completas y en las leucemias linfoblasticas las cifras son 82 y 55% respectivamente13.
Desafortunadamente las respuestas son de corta duracioén y probablemente, en estas
situaciones la droga deberia asociarse con otras terapias.

Definicion de la via de transduccion de senales

Estos tratamientos que se han ido introduciendo en la practica clinica tienen en comun
que se han elaborado luego de conocer la importancia que tiene en el crecimiento y
multiplicacion celular, la llamada via de transduccion de sefales.

Probablemente uno de los avances mas importantes en la comprension de la biologia
del cancer ha sido el reconocimiento que la desregulacion de las vias normales de las
sefiales del crecimiento provocan la transformacion maligna de las células humanas y
por lo tanto una accién tendiente a contrarrestar estas alteraciones puede tener una
accion importante en el tratamiento del cancer.

La transferencia de informacion desde el exterior de la célula hasta el nucleo y con el
resultado de una eventual alteracion en la sintesis del ADN se realiza mediante dos
tipos generales de via de sefiales (Figura 2). La primera es mas bien simple y esta
representada por las hormonas.
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Figura 2
Cuando una hormona interactda con una célula, difunde hacia el nucleo reaccionando
con un receptor nuclear el cual a su vez interactua directamente con reguladores de la
sintesis de ADN. Sin embargo, la mayor parte de las sefializaciones dependen de una
intrincada sucesion de eventos moleculares que recibe el nombre de via de
transduccion de sefales. En este proceso un ligando se une a un receptor de la
superficie celular, el cual se encarga de transmitir la sefial hacia el interior,
habitualmente a través de la formacion de hétero u homodimeros, lo cual provoca
alteraciones moleculares intracelulares. Estas sefales se transmiten entonces a través
de una escalera de moléculas las cuales son activadas o desactivadas, en forma
secuencial, llevando de este modo a una eventual alteracion de la expresion del ADN y
la respuesta celular.

Una de las vias de mayor importancia es aquella que es gatillada por los factores de
crecimiento. Esta via tiene como finalidad regular el crecimiento celular, la division
celular, la apoptosis, la respuesta a los estimulos de estrés, el ciclo celular y la
reparacion celular.



Las etapas involucradas en la via de transduccion de sefales son las siguientes:

1. Factores de crecimiento.

2. Receptores de factores de crecimiento.

3. Unidén de los receptores a proteinas citoplasmaticas.

4. Activacion de la proteina Ras.

5. Via de senales de las proteino kinasas mitogénicamente activadas
6. Activacion de los factores de transcripcion

Factores de crecimiento (FC)

Uno de los mecanismos mas evidentes por el cual se puede mantener una proliferacion
anormal de células es la presencia de factores de crecimiento que estimulen en forma
permanente la multiplicacién celular. En el hecho se ha demostrado la presencia de
diversos factores de crecimiento cuya produccion frecuentemente autocrina tiene
importancia en la patogénesis de enfermedades malignas. De ese modo, las células
malignas secretan un factor que interactia con los receptores especificos para el factor
y que estan presentes en la mismas células.

Las células derivadas de distintos tumores malignos son capaces de secretar el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). El ejemplo mas conocido son los
gliomas14. Otro factor que ha aparecido involucrado en este proceso es el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Este ultimo tiene especial importancia, por
su participacién en los procesos de angiogénesis, en tumores en los cuales el
componente vascular es predominante como es el caso del sarcoma de Kaposi1s y del
glioblastoma multiforme1e. Un tercer ejemplo es el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF): Se ha demostrado la participacion de genes de esta familia en la transformacion
maligna, entre ellos el gen INT-2, en patologias como cancer gastrico, sarcoma de
Kaposi y otros17.

Receptores de los factores de crecimiento

Los receptores de los factores de crecimiento comparten la capacidad de fosforilar
proteinas en los residuos de tirosina y de ese modo activan la cascada de sefales.
Estas moléculas que reciben el nombre de receptores de proteinas tirosina kinasas son
proteinas de transmembrana con un dominio extracelular, otro corto intra membranoso y
finalmente la porcion intracelular que posee el dominio catalitico tirosina kinasa (Figura
3).
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Figura 3

Al unirse el FC al receptor, se produce una alteracion conformacional del dominio
extracelular del receptor, lo que trae consigo la reunion (dimerizacion) de los receptores
de tirosina kinasa (TK). La dimerizacién del receptor junta los dominios cataliticos de
dos receptores adyacentes con el resultado que ambos se fosforilan (transfosforilacion),
lo que trae como consecuencia la propagacion del estimulo. La importancia de la
transfosforilacion ha quedado demostrada por experimentos en los cuales receptores
mutantes, que han perdido la capacidad de fosforilar, anulan la transmisién de las
sefales al dimerizar con receptores normales1s.

En las células malignas, en cambio, se han encontrado receptores anormales de TK
que “pueden sufrir dimerizacién en ausencia de la estimulacion efectuada por un FC. Un
ejemplo es c-ErbB-2, llamado también HER2/neu, que codifica un receptor de TK con
una mutacion en su regién de transmembrana lo que permite la asociacién de multiples
receptores proteicos en la ausencia de un ligando, generando de ese modo una
activacion continua y una senalizacién inapropiada. Un fendmeno similar se produce
con la sobre expresion del gen19 (Figuras 4, 5). Ya hemos visto la importancia que este
conocimiento ha adquirido en la terapia actual.
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SENAL

El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF) es probablemente el receptor de
superficie celular mas estudiado. Forma parte de una familia de receptores, la misma a
la cual pertenece también HER2/neu, que se conoce como erb-B o HER 1 al 4. ErbB-1
se une al EGF, mientras erb-B3 y erb-B4 se unen a un factor llamado factor de
diferenciacion neu (NDF). En cambio el ya sefialado erb-B2 no tiene ligando conocido
pero puede dimerizar con erb-B1 en su unién con EGF y con erb-B3 o Erb-b4

aumentando su afinidad con NDF2o.

Se han desarrollado moléculas para lograr la inhibicion del receptor de EGF
(anticuerpos monoclonales y compuestos contrasentido) ya que su sobre expresion se
ha demostrado en la mayor parte de los canceres, entre ellos el cancer de mamaz1,

ovarioz22, gastricoz23, colon24, pancreas2s y vejigaze.

Entre las moléculas estudiadas destaca el anticuerpo monoclonal C225 (Cetuximab). Se



ha demostrado su efecto sinérgico con la radioterapia27 y cisplatino2s en el cancer de
cabeza y cuello. Las experiencias con el C225 han sido las mismas que se han
apreciado con otros compuestos que modulan la via de transduccion de sefiales. Estos
medicamentos por si solos tienen una actividad pequefia pero son sinérgicos con otras
terapias y con escasa toxicidad agregada.

Otra molécula de interés ha sido el Iressa 0 ZDE 1839, un inhibidor de tirosina kinasa,
de uso oral. Se han completado 4 estudios fase | y I, con un total de 253 enfermos con
una gran variedad de tumores: pulmén de células no pequefas, ovario, mama,
colorrectal, eséfago, rifidn, prostata y cabeza y cuello. En uno de los estudios, el 23%
de los enfermos tuvieron respuesta o estabilizacién de su enfermedad por mas de 4
meses. Las mejores respuestas se obtuvieron en el cancer pulmonar y el nivel de
toxicidad fue muy bajo29. Los estudios de farmacocinética efectuado por medio de
biopsias de piel antes y después del tratamiento, han permitido confirmar el bloqueo de
la via de transduccién, mediado por la inhibicién de tipo tirosina kinasa, al comprobar la
disminucién de la actividad de las MAPK (ver mas adelante)30. Se encuentran en
marcha estudios en cancer pulmonar de células no pequenas, en los cuales se asocia
Iressa a combinaciones de paclitaxel con carboplatino o gemcitabine con cisplatino3s1.

Hay otros receptores cuya alteracion se ha demostrado importante. Entre ellos se puede
sefalar Ret: asociado con la neoplasia endocrina multiple tipo 2A y 2B y con el cancer
medular familiar de la tiroides32. También destacan las aliteraciones de Kit, Fms y FIt-3.
Estos receptores de TK, que comparten estructuras similares son estimulados
normalmente por sus respectivos ligandos: Stem cell factor (SCF), M-CSF vy ligando Flt-
3. Cada uno de estos receptores se encuentran mutados en una variedad de
enfermedades malignas hematoldgicas y pueden contribuir a su etiologia33s,34. De ese
modo se constituyen también en potenciales blancos de una terapia.

Unidn de los receptores a las proteinas citoplasmaticas

Se han identificado numerosas moléculas citoplasmaticas que se relacionan con las
moléculas de sefal de la superficie. Las mas importantes son moléculas que poseen
actividad de moléculas de uniéon mediante la presencia en ellas de dominios de union
del tipo SH2 y SH33s.

Las moléculas que contienen uniones SH2 al unirse a los receptores de tirosina kinasas
activados se fosforilan con lo cual se altera su actividad enzimética y se propaga la
sefal que habia llegado a la superficie. En otras ocasiones, el cambio puede ser
independiente de la fosforilacién y consistir en una variacién conformacional, pero que
produce también un aumento de actividad enzimaticass. La union de estas proteinas,
que contiene SH2, a los receptores de proteina kinasa permiten acercar estas
moléculas a sus propios substratos y de ese modo aumentan la eficacia de la
propagacion de la sefal. Los dominios SH3 se encuentran por su parte tanto en las
proteinas de sefal como en las proteinas estructurales del citoesqueleto, produciendo,
de esa forma, una conexion entre las sefales celulares y las alteraciones de la
estructura celular.

Activacién de la proteina Ras

La propagacién de la senal se hace, inicialmente, sobre la base de proteinas que estan
unidas a la superficie interna de la membrana celular. La mejor estudiada de estas
proteinas ancladas a la superficie interna de la membrana celular es la senalizacion via
Ras.

Las proteinas Ras juegan un papel primordial en la continuacion de la propagacién de la
sefal. La accién de Ras se produce mediante un cambio entre una unién GTP, forma
activa, y una uniéon GDP, forma inactiva. Las proteinas Ras tienen por si mismas una
actividad GTP asa que convierte las uniones ras GTP en uniones Ras GDP
inactivandose. Regulando este proceso se encuentran otras proteinas, como la proteina



SOS que forma parte de las proteinas que forman complejos con los receptores de
tirosina kinasas y son ellas las que traen la sefial hasta Ras.

Estas proteinas pueden intercambiar GTP libre por GDP unido a Ras y de ese modo
ponen a Ras en su forma activa. Se han descrito diversas mutaciones de Ras que
inhiben la actividad ATP asa intrinseca y de ese modo atrapan la molécula en su forma
activadasz. Las mutaciones de Ras son muy frecuentes en distintos tipos de cancer:
pancreas, colon, gastrico, pulmén y tumores del SNC3s,

Ras presenta una caracteristica que facilita su papel de blanco para las terapias y esta
es que la proteina codificada por el gen mutado es sintetizada inicialmente como un
precursor que requiere de un proceso bioquimico para obtener su actividad bioldgica.
Se trata de la farnelizacion de un residuo de cisteina localizado en la porcion terminal de
la molécula. Este proceso es fundamental para que la proteina madura se inserte en la
membrana celular y ejerza su funcidon como pro-teina anclada. La inhibicién de la
farnelizaciéon permite inactivar Ras y puede tener un efecto sustancial sobre el
crecimiento incontrolado del tumor3g. Se ha demostrado su efecto en animales y varios
compuestos (Merk, BMS) se encuentran en estudios de fase ll40. Es importante hacer
notar la ausencia de toxicidad sefialada en los estudios experimentales. También es
necesario recalcar que por la especial importancia de Ras en la cascada bioquimica su
inhibicion trae como efecto una neutralizacién de varios otros procesos que se
encuentran mas alla en el nivel de transduccion. De ese modo, su efecto terapéutico
puede ser mas importante que la simple neutralizacién del gen sobre activado.

La activacion de Ras, por su parte, causa la activacion de raf, proteina a la cual esta
fisicamente unida. Esta asociacién provee un vinculo critico desde el receptor activado
en la superficie por un factor de crecimiento, hacia la parte distal de la via de
activaciona1. En este paso actuarian también otras proteinas entre las cuales destacan
las proteina kinasas C (PKC).

Las proteinas quinasas C han sido relacionadas con muchos aspectos de la
oncogénesis incluyendo la apoptosis, angiogénesis, diferenciacion y proliferacion
celular. La PKC es un miembro de la gran familia de las tirosina kinasas. Se ha
demostrado que constituyen importantes mediadores intracelulares de una variedad de
estimulos mitogénicos, incluidos los asociados con diversos factores de crecimiento.

Se han desarrollado diversos moduladores como el Bryostatin que es un potente
inactivador de la PKC. Se encuentran en desarrollo estudios fase Il en mieloma muiltiple,
LMC, cancer renal y combinaciones con ATRA, 2CDA, cisplatino y paclitaxel42. Otros
inhibidores son el UCN-0143 y la Stausporin. El primero tiene un impacto mayor en el
ciclo celular y en las quinasas dependientes de ciclinas. Se ha demostrado activo en
modelos experimentales de: sarcomas, cancer pulmonar de células no pequefias,
cancer renal y de mama. Estadn en marcha estudios fase |. También se han empleado
moléculas contrasentido como el ISIS-352144 y se encuentran en marcha estudios fase |
en cancer de colon y ovario. En el caso de cancer de colon ya hay estudios fase II.

Via de senales de las proteinas kinasa mitogénicamente activadas
(MAPK)

La coestimulacion de Ras y Raf lleva a la activacion de una cascada de kinasas
reguladas extracelularmente y que son miembros de la llamada familia de las proteinas
kinasas mitogénicamente activadas. A través de un complejo mecanismo bioquimico se
va a transmitir la sefial hasta los factores de transcripcion4s.

Activacion de los factores de transcripcion

El paso final de la transduccion de senales es la activacion de los factores de
transcripcion. Se reserva este nombre para enzimas con actividad de ARN polimerasa |l
y otras proteinas que catalizan la transcripcion de los genes. Los factores de



transcripcion influencian los genes al unirse a secuencias especificas de reconocimiento
en el ADN y que estan situadas en la region promotora, en el inicio de los genes. Las
mutaciones de estos factores, cuyo ejemplo mas caracteristico es c-myc, pueden causar
una activacion desregulada que lleve a la apariciéon de una transformacion maligna4e.

El caso mas conocido de terapia a través de una accidn sobre factores de transcripcion
alterado es el de leucemia aguda promielocitica. En efecto la introduccion de la terapia
con acido transretinoico (ATRA) permitié efectuar un tratamiento que logra la remision
completa de la leucemia, no por destruccion de células, sino que por la maduracion de
las células malignas, que se transforman en células normales47.

Casi todos los casos de esta enfermedad estan asociados a la translocacion (15;17)
(921;912) que trae consigo la fusion del receptor de acido retinoico alfa con el gen PML.
El resultado es la aparicion de una proteina de fusiéon pml-rar alfa que retiene la
propiedad de rar-alfa de unirse a los dominios de unién del ADN. Por su parte la funcion
normal de PML se desconoce.

Un descubrimiento importante y reciente ha sido la comprobacién que la proteina de
fusién actia como un represor de la transcripcidn4s, mientras que la proteina natural rar-
alfa funciona como un activador. El tratamiento con dosis farmacoldgicas de ATRA
sobrepasa este efecto adverso, liberando la represion de la transcripcién y las células
pueden volver a madurar normalmente.

Probablemente, el descubrimiento con mas perspectivas, en los ultimos afos, en el
campo de la investigacion en leucemias agudas mieloides, ha sido la comprobacién que
las multiples translocaciones cromosomicas, implicadas en la génesis de estos cuadros,
actdan a través de un mecanismo comun. La desregulacion de los factores de
transcripcion, producidos por el reordenamiento de los genes respectivos, trae como
consecuencia el hecho que en vez de reclutar, como es lo normal, acetona acetilasa,
reclutan acetonas deacetilasas (Figura 6). La importancia del hecho radica en que al
unirse a histonas acetiladas el factor de transcripcion se une a un complejo activador de
la transcripcion y en cambio cuando lo hace con histonas deacetiladas se une a un
complejo represor, frenando de ese modo la maduracién normal de las células
mieloidesa49.
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Figura 6

Este conocimiento abre el paso a la posibilidad de desarrollar una terapia dirigida contra
la maquinaria represora de la transcripcién, por ejemplo usando inhibidores de las
histonas deacetilasas. Se trataria de una terapia activa en los distintos tipos de
leucemia aguda mieloide, sin importar cual sea el tipo de translocacién que se
encuentre involucrada. Los primeros intentos, a nivel experimental, son

prometedoresso y los primeros estudios clinicos, empleando inhibidores como el
butyrato, ya estdn en marchas1.

Comentario final

Llama la atencion, en los ultimos anos, la rapidez con la cual los conocimientos de
ciencias basicas se han trasladado a la clinica. Los conocimientos adquiridos sobre la
biologia del cancer estan permitiendo obtener mecanismos mas especificos de ataque
con la consiguiente disminucién de los efectos toxicos. Lo que hemos disefiado es sélo



una parte de los nuevos caminos que se han abierto en el campo de los tratamientos
oncoldgicos. Se ha avanzado también en el conocimiento y manipulacion de aspectos
tan importantes como el ciclo celular, la apoptosis, la angiogénesis y propagacion
tumoral. A pesar de estos avances, sin embargo, no se deben considerar como una
solucion que deje en la historia los tratamientos tradicionales. En todos los estudios se
ha demostrado que su efecto requiere de la colaboracion de otras terapias como la
radiacion, quimioterapia y moduladores inmunolégicos. De todos modos, no cabe duda
que estamos en los umbrales de una nueva época en el tratamiento del cancer.
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