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ARTÍCULO DE REVISIÓN

El cáncer es una  enfermedad compleja multifactorial
en la cual se han identificado condiciones poligénicas

y poliepigénicas; estas últimas probablemente inducidas por
ciertos estilos de vida y exposiciones ambientales. Diferen-
tes alteraciones genéticas que participan en el desarrollo y
progresión del cáncer incluyen deleciones, amplificaciones,
mutaciones puntuales del ADN y rearreglos cromosómicos.
La identificación a través de investigación preclínica de una

gama de moléculas esenciales y específicas relacionadas
con la carcinogénesis y la progresión tumoral en cada uno de
los modelos tumorales, ha conducido a desarrollar nuevos
agentes anticancerosos, muchos de los cuales están siendo
trasladados a la investigación clínica.

Lo cautivante del uso de las tecnologías genómicas y
proteómicas emergentes en los diversos cánceres, es su
potencial de identificar nuevos biomarcadores para predecir
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SUMMARY

Recent advances and insights into the molecular pathogenesis of
cancer provide unprecedented opportunities for discovery and
development of molecularly target-therapeutic (MTT) strategies.
Cancer is a complex process due to accumulation of multiple
mutations and alterations in the genoma. Tumor cells seem to rely
heavily on the continued deregulation of one or more signaling
pathways. Complete identification on cell signaling deregulations
have provided greater understanding on the biology that underlies
most cancers. High-throughput technologies in genomics and
proteomics can help to detect the response in vitro and in vivo of
targeted MTT effects. Cancer MTT are drugs blocking specific
oncogenes or oncogenic signaling pathways and can secondary
block off the growth and spreading involved in carcinogenesis and
tumor progression. In this paper we revised concepts of oncogene
addiction, oncogenic pathways signature and commented the high-
tech technologies related to their study. Also we revised the
favorable clinical results using new MTT strategies for hard-to-
treat cancers in the last year, and the limitations and perspectives
to achieve more effective targeted cancer therapy results.
Identification of a progressive number of molecularly targeted
oncogenes and their corresponding blocking agents will give
cancer MTT strategies great potential for development in the next
years. Novel biologic endpoints and innovative clinical designs are
also required to the successful application of the therapies.

Key words:
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RESUMEN

Los avances recientes en la patogénesis molecular del cáncer han
permitido descubrir y desarrollar estrategias basadas en la utili-
zación de moléculas con actividad biológica específicas o terapias
moleculares dirigidas (TMD). El cáncer es un proceso complejo
debido a la acumulación de mutaciones y alteraciones en el
genoma. Las células tumorales parecen depender de una continua
desregulación de una o varias vías de señalamiento intracelular. El
conocimiento integral de estas vías logrará descifrar la biología de
trasfondo de la mayoría de los cánceres. Las tecnologías de punta
en genómica y proteómica pueden ayudar a identificar la respuesta
in vitro e in vivo del intervensionismo de las TMD, las cuales
comprenden agentes que bloqueando los oncogenes o las vías
oncogénicas de señalamientos, pueden secundariamente detener
la carcinogénesis y la progresión tumoral. Revisamos los concep-
tos de adicción oncogénica, de rúbrica de la vía oncogénica,
algunas tecnologías, los resultados obtenidos con TMD en pacien-
tes con cáncer que no responde a tratamiento convencional, y las
limitaciones y perspectivas de esta nueva estrategia. Potencial-
mente, la TMD conseguirá mayor desarrollo a través de identificar
un número progresivo de oncogenes blanco-moleculares y sus
correspondientes agentes bloqueadores. Se requiere mejorar los
criterios de diseño, ejecución y valoración clínicos en la aplica-
ción de protocolos con terapias moleculares dirigidas.
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señalización



Terapias moleculares dirigidas en cáncer

334 Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008

cómo responderán a los tratamientos convencionales y par-
ticularmente a las nuevas terapias blanco-moleculares.

Aunque los pacientes con un tipo y etapa clínica particu-
lar son a menudo tratados de una misma forma, cada uno
puede representar una patofisipatología molecular diferente
y requerir tratamientos más específicos.

Las terapias moleculares dirigidas (TMD) en cáncer, o
terapias blanco-moleculares, se refieren a drogas contra el
cáncer que interactúan con blancos moleculares específicos
situados funcionalmente en distintas vías intracelulares que
conducen al crecimiento tumoral o progresión. La selección
de los blancos adecuados  debe estar basada en un detalla-
do conocimiento de las alteraciones que conducen a la
tumorigénesis y a la progresión tumoral. Las TMD contras-
tan con la estrategia tradicional de emplear terapias citotóxi-
cas no específicas. La terapia blanco-molecular promete ser
más selectiva, dañar menos a las células normales, reducir
los efectos secundarios a la terapia y mejorar la calidad de
vida. El Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos
cuenta con el Programa para desarrollar blancos molecula-
res (MTDP), el cual trabaja en la búsqueda, desarrollo e
investigación de blancos moleculares específicos de vías
oncogénicas de señalamiento intracelular. La página web
del MTDP está disponible en http://home. ncifcrf.gov/mtdp/

Los primeros ejemplos de éxito clínico con TMD fueron
el ácido holotransretinoico en pacientes con leucemia pro-
mielocítica aguda, y el imatinib en pacientes con leucemia
mielocítica crónica y pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal. En ensayos clínicos, la aplicación de ácido
holotransretinoico como producto único alcanzó una tasa de
remisión completa de 90% (aunque frecuentemente se
presenta recaída a los seis meses) y aquellos con imatinib,
respuesta hematológica completa de 97% y respuesta cito-
genética completa en 76% en leucemia mielocítica crónica.1

En el cuadro I se enlistan los agentes aprobados por la Food
Drug Administration contra blancos moleculares en el trata-
miento contra el cáncer.

El objetivo del presente artículo es revisar los logros,
limitaciones y expectativas de la terapia molecular dirigida en
pacientes con cáncer. Se enumeran algunos conceptos
recientes de la patofisiología tumoral, las principales meto-
dologías biomédicas para identificar blancos moleculares en
los modelos de cáncer, algunas adecuaciones clínicas para
implementar ensayos clínicos con TMD, así como principa-
les avances y perspectivas en pacientes con cáncer em-
pleando esta modalidad terapéutica.

Necesidad de nuevos tratamientos
en pacientes con cáncer refractario

En los pacientes con tumores sólidos con diseminación
metastásica, con excepción de aquellos con cáncer testicu-
lar, la enfermedad permanece virtualmente incurable a
pesar del tratamiento convencional. Debido a que el inter-
vensionismo terapéutico dirigido a blancos moleculares se
encuentra en las primeras etapas de su desarrollo, la selec-
ción del agente molecular o la combinación de ellos en el

paciente con cáncer, guarda todavía diferentes niveles de
empirismo.

La identificación de nuevos biomarcadores moleculares
en los pacientes con cáncer ha iniciado una nueva era en la
cual los médicos no solo seleccionarían los tratamientos
basados en los perfiles epidemiológicos convencionales de
la población, sino en las características moleculares especí-
ficas del individuo y su tumor.

Conceptos recientes en la patofisiología
del micro y nanoambiente tumoral

Diferentes rutas etiológicas
de los modelos tumorales.

Aunque cada uno de los diferentes 200 tipos de cánceres
humanos se presenta por la acumulación de cambios gené-
ticos y epigenéticos en oncogenes, genes supresores tumo-
rales y en genes que estabilizan el ADN, la etiología de un
tipo específico de cáncer puede tener diferente ruta.

Algunos genes están involucrados en el desarrollo del
tumor y otros promueven la diseminación de las células
cancerosas a otros órganos.2 Por ejemplo, el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CEACC) muestra dos rutas

Cuadro I. Agentes aprobados previamente por la FDA contra
blancos moleculares en el tratamiento del cáncer.

Medicamento Blanco Tipo de tumor Nombre
molecular comercial

Anastrozole Receptor Cáncer de mama Arimidex
estrogénico (RE) RE-positivo

Bevacizumab VEGF Cáncer de colon Avastin
metastásico

Bortezomib Proteosoma Mieloma múltiple Velcade
avanzado

Cetuximab EGFR Cáncer de cabeza Erbitux
y cuello avanzado

Erlotinib EGFR Cáncer de pulmón Tarceva
NCP avanzado

Exemestane RE Cáncer de mama Aromasin
RE-positivo

Geftinib EGFR Cáncer de pulmón Iressa
avanzado

Imatinib BCR-ABL, KIT L. Mieloide crónica, Gleevec
tumores estromales
gastrointestinales

Sorafenib Raf, VEGF. Cáncer de riñón Nexavar
KIT, FLT3 avanzado

Tamoxifen RE Cáncer de mama Novaldex
RE-positivo

Trastuzumab ERBB2 Cáncer de mama Herceptin
ERBB2-positivo

FDA=Food Drugs Administration de Estados Unidos de Norteamérica.
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etiológicas: la química asociada al estilo de vida (abuso de
tabaco y alcohol) y la viral, asociada a infección persistente
por virus del papiloma humano oncogénicos (VPH).3,4 Se ha
demostrado que el proceso de carcinogénesis en ambos
tipos son genéticamente diferentes; el grupo CEACC-VPH
positivo no muestra mutaciones de p53, y cursa con pérdidas
alélicas mínimas en 3p, 9p y 17p, mientras que el grupo
CEACC-VPH negativo muestra mutaciones en p53 (75%), y
cursa con pérdidas marcadas en áreas de los cromosomas
3p11.2-26.3, 5q11.2-35.2, 9q21.1-24 y 18q12.1-23, y ampli-
ficación marcada en 11q12.1-13.4.4 Ello implica que en los
CEACC, por lo menos dos vías intracelulares diferentes
causan la carcinogénesis, por lo que el patrón de oncogenes
predominantes es diferente. En la progresión tumoral hay
alteraciones genéticas comunes en ambos tipos. La identi-
ficación de la ruta etiológica en los pacientes con CEACC
ayudaría eventualmente a escoger por lo menos dos estra-
tegias diferentes de TMD en este grupo de pacientes.

Otro ejemplo reciente fue el estudio de Gupta 5 y col
(2007) sobre genes marcadores de la diseminación metas-
tásica pulmonar en líneas celulares tumorales y células
metástasicas de efusión pleural de pacientes con cáncer
mamario, en el cual demostraron que cuando la epiregulina
(uno de los ligandos del EGFR), la ciclooxigenasa COX2 y las
metaloproínasas de matriz 1 y 2 son sobreexpresadas
(colectivamente) en las células de cáncer mamario, facilitan
la angiogénesis, la liberación de las células a la circulación
y su penetración a los capilares pulmonares. Estos hallazgos
revelaron que patrones específicos de expresión de genes
en las células tumorales se asocian con elevados potencia-
les de diseminación metastásica pulmonar. Este grupo de
genes marcadores de diseminación metastásica pueden ser
el blanco para la terapia molecular dirigida.

Microambiente tumoral interconectado.
Participación de los principales grupos celulares

En el microambiente del tumor, además de las células neoplá-
sicas intervienen otras en la progresión del cáncer; entre ellas
las células madre tumorales (tumor-stem cells), las de res-
puesta inflamatoria/inmunológica, los fibroblastos del estro-
ma, las células de angiogénesis y las células normales. Todas
intercambian señales moleculares con las células del tumor a
través de la liberación de factores de crecimiento, citocinas,
proteasas y otras moléculas bioactivas.6

Células madre tumorales. Datos recientes sugieren que
la mayoría de los cánceres se originan de células madre
tumorales, biológica y numéricamente distintas a su proge-
nie diferenciada. En el modelo de la leucemia mielocítica
crónica representan menos de 0.1% de la población tumoral.
Sólo en escasos modelos tumorales se han identificado
células madre tumorales: en las leucemia mieloide aguda,
linfoblástica aguda y mieloide crónica, y más recientemente
en mieloma múltiple (2003), en los cánceres de mama
(2003) del sistema nervioso central (2004) y de próstata
(2005).

Probablemente por sus semejanzas, las células madre
tumorales derivan de las células madre normales mutadas o

de su progenie mutadas en las primeras etapas de diferencia-
ción. Las células madre tumorales conservan las propiedades
de autorrenovación, proliferación, generación de células dife-
renciadas, de estados prolongados de quiescencia, plastici-
dad, y adquieren fenotipos asociados a la progresión tumoral,
de inestabilidad genética y de resistencia a drogas (debido a
su elevada actividad de transportadores transmembranales
de multidrogas).7,8 El aislamiento de las células madre tumo-
rales se basa en la identificación de marcadores de superficie
(por ejemplo CD34+CD38– en leucemia mieloide aguda, y
CD44+CD24–/low en cáncer de mama).9 Las diferentes vías de
señalización que promueven la autorrenovación celular y que
regulan negativamente la proliferación celular se mantienen
activas en las células madre normales y en las cancerosas.
Las vías de Wnt, Notch y Hedgehog (de autorrenovación) y las
vías BMP y TGF-b (que regulan negativamente la prolifera-
ción) se encuentran desreguladas en las células madre tumo-
rales; eventualmente estas vías de señalización podrían ser
blanco molecular para dirigir el intervensionismo terapéutico.10

Células de la respuesta inflamatoria/inmunológica. En el
proceso de carcinogénesis y progresión tumoral se estable-
ce un entrecruzamiento de señales entre los factores intrín-
secos de la célula tumoral con las células efectoras locales
del sistema inmunológico. Numerosas células efectoras y
moléculas de la inmunidad innata y adaptativa participan en
el reconocimiento y destrucción de las células tumorales. Sin
embargo, las células cancerosas evitan la reacción inmuno-
lógica antitumoral a través de su conversión en células
pobremente inmunogénicas (selección) y en perturbar la
respuesta inmunológica (subversión).11 Como más adelante
comentaremos, la densidad y el tipo de infiltrado inflamatorio
en el tumor son un importante biomarcador de respuesta
inmunológica antitumoral.

Células del estroma. Los carcinomas están constituidos
por células parenquimatosas y células estromales. Las célu-
las tumorales pueden inducir diferenciación de los miofibro-
blastos y generar una reacción estromal desmoplástica inten-
sa; asimismo, las células estromales (miofibroblastos) son
capaces de influir en el fenotipo de invasividad, progresión y
capacidad de metastatizar. Los elementos del parénquima y
del estroma interactúan en forma muy compleja, y recíproca-
mente pueden influir en sus comportamientos biológicos.12

Receptores, vías de señalización intracelular
y genes efectores

El sistema de circuitos que regulan la traducción de señales
y la expresión génica en las células neoplásicas es diferente
en cada tipo de cáncer (proliferación, inhibición del creci-
miento, diferenciación, apoptosis). En las células cancero-
sas, un oncogene puede desempeñar un papel esencial o
cualitativamente diferente en una vía dada. Así, las células
tumorales pueden ser mucho más dependientes de la acti-
vidad de un oncogene específico que las células normales.13

Así por ejemplo, uno de los más excitantes desarrollos
en la investigación del cáncer en los últimos años ha sido la
validación clínica de las drogas dirigidas molecularmente
que inhiben la acción patogénica de las tirosina-cinasas
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mutadas (PTCM). Estas enzimas regulan múltiples proce-
sos celulares que contribuyen al desarrollo y progresión del
cáncer, incluyendo sobrevivencia, proliferación celular, dife-
renciación, apoptosis, resistencia a drogas citotóxicas, in-
cremento de angiogénesis, invasividad y potencial de me-
tastatizar. El genoma humano codifica 90 proteínas con
dominios de tirosina-cinasas; 27% de los 364 genes que
causan cáncer registrados actualmente (Censo de genes del
cáncer humano en Cancer Genome Project)14,15 codifica
dominios de cinasas. Cerca de un tercio de la familia de las
proteínas tirosina-cinasas y algunas proteínas serina/treoni-
na-cinasas están implicadas en el cáncer. Varios de los
diferentes mecanismos de la activación de proteincinasas en
cáncer han sido esclarecidos. Los mecanismos mejor carac-
terizados son que la activación de las cinasas provoca
rearreglos conformacionales de las propias cinasas, activa-
ción de proteínas vecinas o mutaciones puntuales en regio-
nes reguladoras de otras cinasas.16

Para los tumores cuyo crecimiento está provocado por
estas PTCM activadas, las drogas dirigidas contra ellas
pudieran potencialmente inhibir o revertir la progresión tu-
moral.17,18

En cáncer, los mecanismos de desregulación de las
PTCM se ubican en múltiples niveles. Un mecanismo frecuen-
te es la fusión de una PTCM-receptor o una PTCM-no receptor
con alguna proteína anómala que provoque una oligomeriza-
ción constitutiva de tirosina-cinasas en ausencia de su ligando
(por ejemplo, BCR-ABL, por translocación cromosomal balan-
ceada, resultando un gen quimérico). Otro importante meca-
nismo es que la mutación perturbe la autorregulación de la
cinasa y la active en ausencia de su ligando (por ejemplo,
FLT3 en leucemia mieloide aguda y EGFR en algunos cánce-
res pulmonares de células no pequeñas). Un tercer mecanis-
mo es un incremento o la expresión errónea de un receptor
tirosina-cinasa, de su ligando, o de ambos (por ejemplo, HER-
2/neu en cáncer de mama y factor de crecimiento derivado de
las plaquetas mutante en dermatofibrosarcoma protuberans
con t[11;17]). Otros mecanismos menos frecuentes implican
disminución de la expresión de factores que limitan la función
de la tirosina-cinasa, como tirosina-fosfatasas o proteínas
inhibidoras específicas.16

La activación de las vías de señalización intracelulares
de los receptores de las tirosina-cinasas puede ser regulada
en múltiples niveles: por las moléculas específicas que
participan, por la duración de las señales y, finalmente, por
la activación de los genes efectores. Relacionado a esto,
Schamhl y colaboradores19 identificaron la compleja red de
genes que funcionan como efectores en las vías intracelula-
res de señalización del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas. En ese estudio, 12 genes blanco de esta vía de
señalización participaron en procesos fenotípicos específi-
cos (morfogénesis de vasos sanguíneos, de riñón, de áreas
del esqueleto y en migración celular). Esto ejemplifica que la
activación de un receptor tirosina-cinasa conlleva a la activa-
ción de una o varias vías de señalización intracelulares (por
ejemplo, Ras, MAPK, PI3K) y a la activación de varios genes
(por ejemplo, Zfand5m, BCO58969, Myole, Arid5b, etc.),
cuyo efecto fue modificar el fenotipo celular/tisular.

Estrategias de amplia cobertura para la identificación
del número de copias y transcritos de oncogenes y
genes supresores en el genoma de las células tumo-
rales

Empleo de SNP como reporteros. Una de las aportaciones
de la secuenciación del genoma humano demostró que
99.9% del ADN de las diversas poblaciones humanas es
idéntico, y que en el resto (0.1%) se presentan variaciones
en la secuencia. La variación identificada más frecuente en
el genoma humano correspondió a la sustitución de un
simple nucleótido por otro (por ejemplo, C por G) en la
cadena de ADN, denominada polimorfismos de un solo
nucleótido (single-nucleotide polymorphisms, SNP). Los SNP
distribuidos en el genoma son muy abundantes (6 a 10
millones en todo el genoma). El diferente patrón de distribu-
ción y diversidad de los SNP en el ADN de los individuos se
asocia con riesgos relativos de susceptibilidad a enfermeda-
des, de respuesta individual a medicamentos, etc. Los
diferentes SNP pueden localizarse intragénicos (localizados
en exones) e intergénicos (localizados en intrones).20

El Proyecto Internacional HapMap (www.hapmap.org)
identificó y registró las similitudes y diferencias de las
secuencias génicas en diferentes poblaciones, realizando el
mapeo de los SNP en el genoma humano (genotipificación
con microarreglos de ADN de alta densidad, de 500 mil
SNP). Esto fue efectuado en 270 muestras de cuatro pobla-
ciones diferentes en el mundo, y permitió construir un mapa
de haplotipos poblacionales, describiendo su ubicación y
distribución intra e interpoblacional (esta determinación no
pretende identificar genes asociados a enfermedades). En
México, el Instituto Nacional de Medicina Genómica (INME-
GEN) inició en 2005 un estudio similar al del HapMap, con
muestras de la población mexicana de seis estados de la
República.21 Este mapa podrá ser consultado gratuitamente
a finales del 2007 en www.inmegen.org.mx

Diferentes grupos han empleado microarreglos de ADN
en la tipicación de la secuencia del genoma en los diferentes
modelos de cáncer para explorar y ubicar genes reporteros
asociados a su carcinogénesis y progresión tumoral (con
microarreglos de ADN de 10, 100, y 500 K de SNP). Así, por
ejemplo, Liu y colaboradores22 encontraron desequilibrios
específicos de patrones alélicos recurrentes (355 pérdidas y
223 ganancias en número de copias de alelos en diferentes
regiones del ADN tumoral) en pacientes con cáncer de
próstata con progresión y pobre diferenciación. Otro reciente
ejemplo es el estudio de Mullighan y colaboradores,23 en el
cual tipificaron las alteraciones del genoma en 242 pacientes
pediátricos con leucemia linfoblástica aguda. En 40% de
este grupo encontraron alteraciones genómicas específicas
en los genes que regulan el desarrollo y diferenciación de los
linfocitos B, siendo el gen PAX5 el más frecuentemente
alterado por mutación somática. En nuestro medio, el grupo
de Medicina Genómica del Hospital General de México
trabaja en la búsqueda de  asociaciones génicas y patrones
de expresión en los procesos de iniciación y progresión del
cáncer cervicouterino con similar tecnología (Berumen y
colaboradores, comunicación personal).
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Otra utilidad de la identificación de SNP es usarlos como
marcadores de polimorfismos de enzimas que metabolizan
medicamentos (por ejemplo, la metilentetrahidrofolato re-
ductasa para el 5-fluorouracilo) o que funcionan como trans-
portadores de drogas al compartimiento intracelular; lo cual
permitiría entender las diferencias interindividuales de res-
puesta a las drogas.24,25

Otra estrategia, y quizás una de las más importante del
uso de los microarreglos de ADN, es utilizarlos para analizar
la expresión de los oncogenes en los diferentes modelos de
cánceres por medio de la identificación de sus transcritos
(ARNm), empleando oligonucleótidos complementarios
(ADNc). Este análisis comparativo de la expresión de los
genes identificados en la iniciación y progresión tumoral, ha
logrado establecer nuevas clasificaciones moleculares de
los tumores malignos. Los resultados de estas investigacio-
nes son depositados frecuentemente en bases de datos
accesibles al público.26,27 Los primeros perfiles de expresión
de oncogenes y genes supresores fueron obtenidos a partir
de estudios supervisados (pacientes conocidos, con cánce-
res caracterizados), lo cual permitió establecer asociaciones
con sus características fenotípicas. Un ejemplo fue el reali-
zado por van’t Veer y colaboradores28 relacionado con el
seguimiento clínico de pacientes con cáncer de mama. La
expresión diferencial de 5000 genes involucrados en el ciclo
celular, invasividad, metástasis, angiogénesis (por ejemplo,
ciclina E2, MCM6, MMP9, MP1, RAB6B, PK428, etc.), indicó
que el pronóstico de pacientes con cáncer de mama T1 o T2,
N0, puede asociarse al perfil de expresión génico del tumor
primario. Este y otros múltiples estudios similares han gene-
rado novedosas clasificaciones que enriquecen a las pre-
vias. A estos éxitos preliminares de clasificación de los
tumores sólidos mediante la aplicación de microarreglos de
expresión, podrán adicionarse a corto plazo estudios simila-
res en proteómica y de perfil metabólico, los cuales serán
elementos potenciales para mejorar dichas clasificaciones.27

Los estudios del perfil de proteínas usando microarre-
glos son más recientes que los que identifican ADN. Compa-
rados con los de los microarreglos de ADN, su poder de
identificar numéricamente proteínas a gran escala es aún
limitado, debido a la falta de agentes de identificación, como
anticuerpos específicos. Más todavía: debido a que las
proteínas sufren numerosas modificaciones postraduccio-
nales, en ocasiones ello limita su reconocimiento por medio
de proteínas recombinantes o anticuerpos.29

Oncogenes críticos para el desarrollo y el
mantenimiento del fenotipo tumoral
(dependencia o adicción del modelo
tumoral por uno o algunos oncogenes)

Hasta ahora, solo en muy escasos ejemplos de modelos de
cáncer han sido identificados oncogenes críticos para el
desarrollo y mantenimiento del fenotipo tumoral, cuya neu-
tralización de uno o pocos de ellos puede inhibir el crecimien-
to de las células tumorales y en muchas ocasiones conducir
a respuestas clínicas objetivas.

Weinstein y Joe13 denominaron adicción oncogénica de
un cáncer hacia un gen a la participación protagónica de uno
o varios oncogenes para mantener el fenotipo de maligni-
dad, en cada uno de los modelos tumorales. El paradigma
funcional de la adicción oncogénica (dependencia oncogéni-
ca) es que estos oncogenes tergiversan las vías intracelula-
res de señalamiento condicionando la iniciación y progresión
tumoral. Una de las maneras experimentales in vitro de
identificar o probar la adicción oncogénica, es tratar de inhibir
el crecimiento de líneas celulares de cáncer humano, blo-
queando la expresión de dichos oncogenes con estrategias
de oligonucleótidos antisentido o mediante la interferencia
de sus secuencias con ARN de bajo peso molecular (siARN).30

La marcada eficacia terapéutica de algunos compuestos
inhibidores de PTCM, proporcionó la evidencia directa del
concepto de adicción oncogénica. Algunos de estos ejem-
plos incluyen al imatinib, cuyo blanco son las proteínas
oncogénicas BCR-ABL y c-KIT, y gefitinib y erlotinib, cuyo
blanco es el EGFR (en carcinoma pulmonar de células no
pequeñas, cáncer pancreático y glioblastoma).31

Sin embargo, dado que la mayoría de los tumores
sólidos avanzados son genéticamente complejos, es poco
probable que un tumor específico sea totalmente depen-
diente de un solo oncogene o de una vía de señalización para
su comportamiento maligno (existe además comunicación
cruzada entre las distintas vías de regulación de prolifera-
ción, tráfico y sobrevivencia). Por ello y en analogía al uso de
agentes de quimioterapia convencional, donde los esque-
mas de tratamiento combinado son a menudo más efectivos,
con el empleo de combinaciones de agentes dirigidos a
varios blancos moleculares probablemente se logre obtener
un efecto más potente que con agentes únicos.1,32

¿Como identificar los oncogenes críticos que mantienen
el fenotipo tumoral en un modelo específico de cáncer? La
respuesta no está establecida en la actualidad, sin embargo,
existen ciertas orientaciones para seleccionarlos. Por ejem-
plo, los candidatos serían los oncogenes amplificados y
expresados con mayor intensidad en el modelo tumoral
(>50%), que sufrieron mutaciones durante el proceso polie-
tápico del desarrollo tumoral, particularmente en las etapas
de iniciación y progresión (no simplemente sobreexpresa-
dos, o con anormalidades epigénicas), o que sean expresa-
dos tanto en las poblaciones de las células madre tumorales
como en la progenie celular tumoral.1,10,13

El concepto de adicción oncogénica podría ser también
aplicable en las interacciones celulares del microambiente
del tumor y en los procesos de invasión y de metástasis.

La identificación de la vía oncogénica
(rúbrica de los tumores) en los modelos
tumorales como una guía para la terapia
blanco-molecular

La acumulación de mutaciones y alteraciones múltiples en el
genoma de la célula cancerosa subyace en la complejidad de
su fenotipo. La secuencia, estructura, variación epigenética
y expresión del genoma de la célula cancerosa, afectan la



Terapias moleculares dirigidas en cáncer

338 Gac Méd Méx Vol. 144 No. 4, 2008

progresión tumoral, el proceso de metástasis, la respuesta
a drogas y el desenlace clínico de la enfermedad. Una
consecuencia de estas alteraciones es la desregulación de
varias vías celulares de señalización que controlan la función
de la célula.

Los estudios para determinar el perfil molecular, particu-
larmente los análisis con microarreglos de ADN, tienen el
potencial de describir dicha complejidad.27,33

Su aplicación permite dejar al descubierto fenotipos del
proceso oncogénico estructuralmente complejos y funcio-
nalmente distintos (por ejemplo, subfenotipos, ruta etiológi-
ca, selección de blanco molecular, predicción de sensibilidad
hacia las drogas, etc.). Particularmente en las células tumo-
rales, el patrón de expresión diferencial de genes específi-
cos (ARNm) ubicados con las vías oncogénicas de señala-
miento (alrededor de 12 vías), le da la rúbrica de su expre-
sión oncogenómica (oncogenomic signature). Sin embargo,
cada vía puede ser activada en diferentes puntos, por lo que
no es fácil precisar el punto de alteración de la vía de de
señalización con solo determinar las mutaciones o la expre-
sión de los genes conocidos asociados al cáncer (oncogenes
y genes supresores tumorales). El agrupamiento de los
tumores basado en su perfil de expresión oncogénica (onco-
genic pathway signature) mejora la predicción del pronóstico
en pacientes con cáncer en etapas clínicas similares (de
acuerdo a la UICC y a la AJCC).34–36

La predicción de la vía oncogénica desregulada en las
líneas celulares tumorales y en muestras tumorales ha
demostrado que también permite la predicción de la sensi-
bilidad/resistencia al uso de agentes quimioterapéuticos
individuales.35 Zhang estudió la expresión de 35 transporta-
dores-ABC (ATP-binding casete, relacionados con la resis-
tencia a multidrogas) midiéndola en líneas celulares y en
muestras de cáncer con ensayos de microarreglos y PCR
cuantitativa, encontrando que los diferentes polimorfismos
de los transportadores-ABC se asocian a la sensibilidad/
resistencia de las diferentes drogas contra el cáncer.37

La capacidad de determinar la desregulación de diferen-
tes vías oncogénicas a través del análisis de la expresión de
genes (rúbrica oncogénica), ofrece la oportunidad de iden-
tificar nuevas opciones terapéuticas para los pacientes
empleando drogas dirigidas a moléculas de vías específi-
cas.38,39

Los avances en la teoría de redes y biología tumoral de
sistemas aplicados al análisis de los resultados de ensayos
comparativos de microarreglos de genómica y proteómica
entre el tejido normal, el tejido tumoral y los subtipos especí-
ficos de cáncer, favorecerán la identificación de la adicción de
los diferentes modelos de cáncer con oncogenes específicos,
para con ello guiar el uso de agentes moleculares dirigidos.38,40

Metodologías recientes para valorar la
biología tumoral relacionada con la terapia
de agentes moleculares dirigidos

Estudio molecular de la citogenética tumoral. Gracias a la
confluencia de la secuenciación del genoma y la revolución

digital, la genotipificación del ADN de interés puede ser
relativamente factible y rápida en la actualidad. Dos potentes
metodologías para el estudio molecular citogenético fueron
desarrolladas en la última década: la hibridación genómica
comparativa y los microarreglos de ADN. Ambas permiten la
identificación de los cambios numéricos de copias en seg-
mentos del ADN (ganancia/pérdida, amplificación).

La hibridación genómica comparativa utiliza cientos o
miles de sondas de cromosomas artificiales bacterianos y
permite explorar segmentos de ADN mayores de 1 Mb. En
los últimos años una segunda generación denominada hibri-
dación genómica comparativa basada en microarreglos
(CGH-m) alcanzó un mayor nivel de resolución (entre 1 Mb
a cientos de Kb).41 Mediante esta metodología se pueden
identificar los desequilibrios genómicos de un segmento
cromosómico (ganancias o pérdidas) en las citobandas
cromosómicas, y correlacionar estas alteraciones con ampli-
ficaciones y deleciones de los genes ubicados localmente
(empleando la base de datos del Human Genome Project
para su ubicación). Lockwood y colaboradores42 examinaron
el genoma de ocho líneas celulares de cáncer del cuello
uterino empleando la CGH-m. Sus observaciones demostra-
ron 27 alteraciones en pequeñas regiones distribuidas en su
ADN, comunes en la mayoría de las líneas celulares y
particularmente la amplificación de la citobanda 11q22 (rela-
cionada a la coamplificación de los genes BIRC y MMP).

La exploración del ADN humano mediante ensayos de
microarreglos con SNP (100 K, 500 K) ofrece además la
posibilidad de registrar simultáneamente el número de co-
pias de los eventos de la pérdida de heterocigocidad de las
alteraciones somáticas y germinales que ocurren en un
tumor (principalmente en los genes supresores tumorales).
Se estima en promedio la presentación de un SNP por cada
500 nucleótidos, y de 25 SNP por cada gen. Algunos SNP
específicos pueden servir como marcadores de alelos de
diferentes poblaciones susceptibles al cáncer, y de patrones
de expresión génica de diferentes oncogenes ligados al
fenotipo tumoral.43 Los recientes métodos de genotipifica-
ción con microarreglos de ADN logran identificar 100 mil y
500 mil SNP simultáneamente en una sola corrida (nivel de
resolución de 24 Kb).44,45 El análisis de millones de datos del
resultado de estas determinaciones requiere el empleo de
herramientas bioinformáticas potentes capaces de generar
datos funcionales, por ejemplo, normalización de datos,
organizar grupos jerárquicos, determinar distancias métri-
cas y semimétricas, etc.46

Los microarreglos de expresión del ADN permiten iden-
tificar los transcritos o ARN mensajeros expresados por las
células tumorales (comparativamente con células sanas)
basados en la aplicación de la RT-PCR. Los datos son
analizados por algoritmos bioinformáticos complejos para
determinar el perfil de expresión génica.47

Tubos de ensayo celulares para valorar el efecto de las
tirosina-cinasas. Como más adelante lo comentaremos, las
proteincinasas mutadas pueden funcionar como oncogenes
dominantes en algunos tumores, y por ello diversas molécu-
las inhibidoras de PTCM se emplean exitosamente como
tratamiento clínico. Una herramienta útil para la evaluación
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preclínica de estas pequeñas moléculas inhibidoras es el
uso de las células Ba/F3, las cuales gracias a su fenotipo
sirven de tubo de ensayo para ello. Las células Ba/F3 son
una línea celular hematopoyética (pro B) murina (Balb/c)
dependiente para su crecimiento de interleucina 3 (IL-3). La
transfección retroviral de las células Ba/F3 con BCR-ABL
permite su crecimiento independiente de IL3. Por estas
propiedades, las células Ba/F3 pueden ser usadas para
evaluar el potencial terapéutico y los mecanismos de resis-
tencia de las moléculas inhibidoras de PTCM, tanto en
modelos in vitro como in vivo.48

Estudio de estructura y funcionamiento de las oncopro-
teínas. La proteómica puede ser descrita como el estudio de
todas las proteínas expresadas por un organismo, define su
identidad, cantidad, estructura y funciones en los diferentes
contextos celulares. El estudio de la proteómica ha promo-
vido un mejor entendimiento de los procesos celulares
normales y de enfermedad, ha desarrollado nuevas biomar-
cas para el diagnóstico y la detección temprana de las
enfermedades, y ha favorecido y acelerado el desarrollo de
medicamentos. El proteoma humano está constituido aproxi-
madamente de 500 mil a un millón de proteínas, y comparan-
do su organización con la del genoma humano, es más
diverso en estructura, función y variedad dinámica. Los
métodos para el aislamiento, purificación y análisis de las
proteínas son complejos, los tres más importantes son la
electroforesis en geles de poliacrilamida de dos dimensio-
nes, la cromatografía líquida multidimensional y la espectro-
metría de masas. Las dos primeras separan las moléculas
con base en sus características físicas o de composición
bioquímica (masa, carga eléctrica), la primera en fase sólida
(gel) y la segunda en fase líquida, ambas pueden ser
complementarias; luego sus productos son identificados por
espectrometría de masas. La espectrometría de masas es
el estándar de oro para identificar las proteínas y tiene como
variantes la desorción con láser a través de una matriz
(MALDI, matriz-assisted laser desorption), y la ionización
electro-spray acoplada a analizadores.29

Nuevas y recientes variantes en estudios de proteómica
para identificar biomarcadores en cáncer han sido informa-
das, en una de ellos, a la que Hwang y colaboradores49

denominaron análisis proteómico directo, en el cual fue
identificada la expresión de 428 proteínas en tejido conser-
vado en parafina de cáncer de próstata.

Nuevos criterios clínicos ayudan a valorar la respuesta
de la TMD en los pacientes. Se requiere adicionar nuevos
criterios clínicos en el diseño y evaluación de los protocolos
actuales de terapia dirigida a blancos moleculares. Entre
algunos de ellos, precisar la respuesta bioquímica terapéu-
tica (por ejemplo, nivel de biomarcadores tumorales, inhibi-
ción del blanco molecular, inducción de apoptosis, inhibición
de angiogénesis), así como emplear otros criterios no clási-
cos de respuesta clínica al tratamiento a los establecidos por
la Organización Mundial de la Salud y por el Criterio de
evaluación de la respuesta en tumores sólidos (RECIST),50

como el efecto en la calidad de vida,  en la tasa de estatismo
de la enfermedad,  en el tiempo y tasa de progresión, en la
respuesta clínica de los síntomas, etc.51

Obtención representativa de muestras de tejido tumoral.
Para seleccionar los blancos en los ensayos de terapia
dirigidos en el contexto molecular, conviene emplear meto-
dologías más precisas para obtener una mejor muestra
representativa de tejido para estudios genómicos y proteó-
micos; ello ha conducido a emplear estrategias de microse-
lección de tejido. El uso de captura de tejido con microdisec-
ción con láser ha permitido obtener mayor cantidad de tejido
representativo.29

Imagenología funcional a nivel molecular. La tecnología
en imágenes de apoyo al diagnóstico médico empleando
biomarcadores tumorales permite al clínico no solo identifi-
car dónde está localizado el tumor sino visualizar la expre-
sión de la actividad de moléculas bioactivas específicas (por
ejemplo, proteasas, proteincinasas) o de diversos procesos
biológicos (por ejemplo, apoptosis, angiogénesis, metásta-
sis) que influyen en el comportamiento tumoral o en la
respuesta al tratamiento. A los tradicionales métodos de
imagenología anatómica/funcional se han agregado otros
nuevos,52 como la endoscopia microscópica confocal, que
permite magnificar las imágenes del epitelio gastrointestinal;
el empleo de nanopartículas magnéticas que administradas
por vía sistémica ayudan a detectar metástasis en ganglios
linfáticos (son fagocitadas por los macrófagos de los gan-
glios linfáticos); o la tomografía por emisión de positrones
con 18F-deoxiglucosa y otros agentes radiomarcadores, como
anticuerpos monoclonales, nucleósidos (compuestos de ti-
midina, marcadores de proliferación celular), péptidos, pe-
queñas moléculas (inhibidores de proteína-cinasas), anexi-
na-V (mide apoptosis), avb3 p o VCAM-1 (mide angiogéne-
sis), con lo cual se pueden obtener imágenes funcionales
dirigidas para la valoración del diagnóstico y respuesta
terapéutica.52

Terapias moleculares dirigidas empleando
moléculas inhibitorias y anticuerpos
monoclonales

Las PTCM pueden ser bloqueadas a través de dos principa-
les mecanismos. El primero por medio de pequeñas molécu-
las orgánicas que inhiben directamente la actividad catalítica
de la cinasa a través de interferir con el sitio de unión del ATP
o con sus ligandos. Algunos de los inhibidores forman parte
actualmente de los regímenes de tratamiento estándares de
tipos específicos de tumores. Éstos incluyen al imatinib
(dirigido contra la BCR-ABL y otras cinasas), erlotinib y
gefitinib.1,17 El mesilato de imatinib (Gleevec), la 2-fenilami-
nopirimidina, es un compuesto inhibidor específico de varias
PTCM (ABL, c-KIT y PDGFR) que induce remisiones com-
pletas hematológicas y citogenéticas en la mayoría de los
pacientes en la fase crónica de la leucemia mielocítica
crónica,16,17 y respuestas clínicas objetivas en más de la
mitad de los pacientes con tumores del estroma gastrointes-
tinal que contienen mutaciones en c-KIT.

Los señalamientos de los receptores PTCM pueden
también ser inhibidos con anticuerpos monoclonales contra
el receptor o contra su ligando. El receptor tirosina-cinasa,
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ERBB2 o HER-2 es sobreexpresado en 20 a 25% de las
pacientes con carcinoma mamario invasor o metastásico. El
uso de trastuzumab (Herceptin), anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante contra HER-2, aumenta las tasas
de respuesta clínica e incrementa la sobrevida cuando es
agregado a los esquemas de quimioterapia en pacientes con
cáncer mamario metastático que sobreexpresan HER-2.
Otros anticuerpos monoclonales contra EGFR como el ce-
tuximab (Erbitux) combinado con irinotecan producen dis-
creta mejoría en la sobrevida.17 El factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) es esencial para la angiogénesis,
y tanto el VEGFR-1 como el VEGFR-2 son sobreexpresados
en muchos cánceres del pulmón, mama, próstata, riñón y
colorectal. La adición del bevacizumab (Avastin), anticuerpo
monoclonal humanizado anti-VEGF a irinotecan, fluoracilo y
leucovorin, ha prolongado la sobrevida a los pacientes
tratados con esta combinación.1,16

A pesar del éxito inicial con el uso de inhibidores de
tirosina-cinasas en los modelos de cáncer descritos, la
mayoría de los pacientes que responden a este tratamiento
desarrolla eventualmente resistencia a estas drogas. La
resistencia puede ser causada por la amplificación del gen
de la PTCM oncogénica o por segunda mutación del gen.
Nuevas drogas han sido desarrollas en relación a las PTCM
con segundas mutaciones (Cuadro II).

Terapia blanco molecular en la plataforma de modu-
lación de la respuesta inmunológica adaptativa

El objetivo de los tratamientos de inmunoterapia antitumoral
es reestablecer una eficiente respuesta inmunológica antitu-
moral.

A las seis marcas clásicas reconocidas de las células
cancerosas (autosuficiencia en señales de crecimiento, in-
sensibilidad para las señales anticrecimiento, evasión de
apoptosis, potencial ilimitado de replicación, desarrollo de
angiogénesis, invasión tisular y metástasis),53 se ha recono-
cido una más, aquella por la cual los tumores desarrollan
diferentes estrategias para escapar de la respuesta del
sistema inmunológico.11 Así, una estrategia que frecuente-
mente emplean los tumores para eludir la respuesta inmuno-

lógica mediada por los linfocitos T es disminuir la regulación
o eliminar la expresión de las moléculas HLA clase I (inmu-
noselección). Aunque los mecanismos exactos por los cua-
les los tumores desarrollan inmunosubversión es objeto de
intensa investigación, un ejemplo es que algunos tumores
(carcinomas de próstata, colon y páncreas) producen indo-
lamina 2,3-dioxigenasa (por degradación del triptofano), lo
cual puede bloquear localmente la proliferación de los linfo-
citos T CD8+ e induce apoptosis de los linfocitos T CD4+.54,55

Las células tumorales expresan antígenos, los cuales
pueden ser blanco de la respuesta inmunológica adaptativa.
La identificación de antígenos asociados a los tumores,
reconocidos por los linfocitos B y T en los diferentes modelos
de carcinogénesis y progresión tumoral, ha permitido cons-
truir estrategias de inmunoterapia profiláctica y terapéutica
dirigida a dichos blancos moleculares oncogénicos.

En los últimos años se ha demostrado que el tipo, la
densidad y localización de la respuesta inmunológica en el
tumor son algunos de los mejores marcadores para predecir
la sobrevida en los pacientes con cáncer.56 En dos estudios
complementarios, Pages y colaboradores56,57 demostraron
que el tiempo de recurrencia y prolongación de la supervi-
vencia global en pacientes con cáncer de colon, está regido
en una gran parte por el estado de la respuesta inmunológica
adaptativa local (migración, activación y diferenciación de
los linfocitos T).

El gran éxito en la prevención del carcinoma hepatoce-
lular a través de la vacunación de amplia cobertura contra el
virus de la hepatitis B en las poblaciones de alto riesgo para
desarrollar cáncer hepático, parece corresponder con los
resultados iniciales en los estudios clínicos fase III para
prevenir el cáncer cervicouterino empleando la vacunación
contra los VPH oncogénicos más frecuentes.58 Los ensayos
clínicos de inmunoterapia adaptativa en los pacientes en los
diferentes modelos de cáncer solo han obtenido éxitos
limitados.59

Terapia blanco molecular en la plataforma
de las células madre tumorales

Todas las células madre de los tumores tienen el mismo
fenotipo, o muy parecido al de su contraparte de los tejidos
que derivan. Así la células madre hematopoyéticas neoplá-
sicas expresan CD34+CD38–Thy1–Lin–; las del tejido mama-
rio tumoral, CD44+CD24–/low ESA+ Lin–; las tumorales del
tejido del sistema nervioso central, CD133+; y las del tejido
prostático tumoral, CD44+ a2b1highCD133+. En un futuro, la
identificación de las características específicas de las célu-
las madre cancerosas que las discriminen de las células
madre normales será el principio fundamental para diseñar
terapias específicas antitumorales.60,61

Avances recientes obtenidos en el tratamiento de
pacientes con cáncer empleando terapia blanco-
molecular en pacientes con cáncer

La TMD en cáncer incluye, además, de las estrategias
mencionadas, algunas modalidades de terapia génica y

Cuadro II. Inhibidores de tirosina-cinasas mutadas empleados en
el tratamiento de algunos tipos de cáncer

Dirigidos a Inhibidor

 la tirosina- Primera Segunda
Tipo de cáncer cinasa generación generación

Leucemia mieloide BCR-ABL Imatinib Dasatinib
crónica

Tumores estromales c-KIT, Imatinib Sunitinib
gastrointestinales PDGFR

Cáncer mamario HER2 Trastuzumab Lapatinib

Cáncer pulmonar EGFR Erlotinib, Inhibidores no
Geftinib competitivos

 (EKB569)
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otras. Eventualmente, los tratamientos deben ser individua-
lizados basados en los blancos moleculares producidos por
el tumor del paciente.

En una revisión reciente realizada la Sociedad America-
na de Oncología Clínica de los avances clínicos en cáncer
alcanzados en el año 2006,62 particularmente, en relación a
terapia blanco molecular,  fueron reportados algunos resul-
tados exitosos en tumores que habitualmente responden
mal al tratamiento convencional (cáncer renal, cáncer de
mama-HER-2 positivo, leucemia mielocítica crónica resis-
tente y CEACC). Utilizando diferentes estrategias de TMD
empleadas,  se demostraron comparativamente mejores
resultados en  pacientes con cáncer renal avanzado, em-
pleando  Temsirolimus, un inhibidor de la mTOR (proteína
que regula el crecimiento celular y la angiogénesis; con
sobrevida media de 11 vs. 7 meses) y con Sunitinib (sobre-
vida de 47 versus 25 semanas); en pacientes con cáncer
mamario avanzado HER-2 positivo empleando la combina-
ción de lapatinib con capacitabine (tiempo de progresión de
37 versus 20 semanas); en pacientes con leucemia mieloide
crónica resistentes o no tolerantes a imatinib, el dasatinib
produjo respuesta clínica de 92%; y en pacientes con
CEACC localmente avanzado, en quienes les fue agregado
cetuximab al tratamiento de radioterapia a dosis altas, se
logró una sobrevida de casi el doble (49 versus 29.3 meses),
estos últimos resultados condujeron a que la Food Drug
Administration aprobara el uso de cetuximab en este tipo de
pacientes.

Otros dos éxitos del empleo de terapia molecular dirigida
en cáncer fueron resaltados por la Sociedad Americana de
Oncología Clínica: el uso y aplicación de la primera vacuna
para prevenir la infección por VPH oncogénicos, conocida
como Gardesil (Merck & Co Inc, Whitehouse Station, NJ) y
con ello el cáncer cervicouterino; y la prueba denominada
modelo metagénico, que consiste en la determinación del
perfil de expresión de algunos genes en pacientes con
cáncer pulmonar de células no pequeñas. La aplicación de
esta prueba, permite predecir la recurrencia tumoral en el
75% de pacientes con cáncer pulmonar de células no
pequeñas con etapa I-A, (tasa mas precisa, comparada con
la tasa clínica), y con ello decidir o no, el uso de quimioterapia
adyuvante (Cuadro III). 62

Diseño de protocolos clínicos identifican-
do blancos moleculares específicos en el
tratamiento personalizado del paciente
con cáncer que presenta recaída

La selección del paciente, de tipo de tumor, del momento
patofisiológico de la enfermedad y del blancos moleculares
expresados en esas condiciones, son decisivos para lograr
el éxito clínico al utilizar un fármaco molecular dirigido.63 La
verificación situacional dominante del blanco molecular en el
mantenimiento del fenotipo tumoral, es crucial para retroa-
limentar los resultados del intervensionismo con la terapia

Cuadro III. Agentes aprobados en el año 2006* por la FDA contra blancos moleculares en el tratamiento del cáncer

Agente nuevo (N),o
conocido previamente
con extensión en
su indicación (E) Nombre genérico Indicación (es) Nombre comercial

N Sorafenib Cáncer renal avanzado Nexavar
N Lenalidomide Síndromes mielodisplásicos Revlimid
N Sunitinib TEGI y cáncer renal avanzado Sutent
N Decitabine Síndromes mielodisplásicos Dacogen
N Vacuna cuadrivalente vs. VPH Mujeres entre 9 a 26 años Gardasil
N Dasatinib Leucemia mieloide crónica con Sprycel

resisten-cia o intolerancia al imatinib
N Panitumunab Cáncer  colorectal metastático-EGFR positivo Vectibix
N Vorinostat Linfoma cutáneo de células T recurrente Zolinza
E Erlotinib (en combinación Cáncer de páncreas avanzado Tarceva

con gemcitabine)
E Rituximab (en combinación Linfoma no Hodgkin difuso de células B Rituxan

con quimioterapia)
E Cetuximab (en combinación Cáncer de cabeza y cuello avanzado Erbitux

con radioterapia)
E Thalidomide Mieloma múltiple Thalomid
E Bevacizumab (combinado Cáncer colorectal  avanzado (segundalínea) Avastin

con quimioterapia
E Lenalidomide (en combinación Mieloma múltiple Revlimid

con dexametasona)
E Bevacizumab (combinado Cáncer de pulmón- NCP avanzado Avastin

con quimioterapia)

*Durante este periodo, la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) aprobó la expansión de indicación terapéutica de 4 agentes quimioterapéuticos.
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blanco-molecular. Para obtener los mejores resultados es
necesario no tan solo identificar las proteínas del gen o los
genes adictos al cáncer como blancos moleculares, sino que
es también necesario evaluar su actividad bioquímica in situ,
para con ello correlacionar la respuesta al intervensionismo
dirigido en el contexto molecular.

Por la heterogeneidad de las clonas tumorales dentro un
cáncer, y por la mayor inestabilidad génica que conduce el
escapar de un primer o subsecuente intervensionismo diri-
gido al oncogene crítico del fenotipo tumoral, se ha conside-
rado combinar diferentes estrategias terapéuticas para
mejorar las posibilidades de éxito.13

Las actuales terapias contra el cáncer han sido
desarrolladas para disminuir la masa tumoral (dirigidas a las
células tumorales diferenciadas). Globalmente si la TMD
provocara respuestas clínicas a corto plazo, esto  podría
asociarse a recaídas a mediano plazo, debido a que
seguramente las células madre tumorales no fueron
eliminadas. Por el contrario, si el objetivo del tratamiento es
eliminar las células madre tumorales, la respuesta clínica no
sería detectable a corto plazo. Por ello, el desarrollo de
terapias dirigidas contra las células madre tumorales tiene
otros criterios de respuesta en los tumores.60

Conocer la biología integral de cada uno de los modelos
específicos de los cánceres permite escoger racionalmente
la mejor estrategia de terapia dirigida y alcanzar éxitos aún
no logrados. La biología integral de los diferentes cánceres
es solo parcialmente conocida en la actualidad. Los modelos
de cáncer en los cuales su conocimiento integral sea mayor,
tendrán una mejor oportunidad de intervensionismo dirigido
en el contexto molecular. Actualmente innumerables grupos
trabajan en esta área, como el de Sjoblom y colaboradores,64

quienes realizaron un análisis sistemático de 13 023 genes
codificantes en pacientes con cánceres de mama y colorrec-
tal para conocer su biología, encontrando que estos tumores
acumulan 90 genes mutantes en promedio, pero solo 15
repetitivamente comunes. La mayoría de las mutaciones
correspondieron a la sustitución de una base (en el par C:G),
y entre los genes identificados, varios no habían sido reco-
nocidos asociados a dichos cánceres. El espectro mutacio-
nal (genes candidatos de la transformación maligna) fueron
diferentes entre los cánceres de mama y colorrectal, y
frecuentemente se presentó variedad en la heterogeneidad
de genes mutados de acuerdo con el tipo de tumor (incluso
de diferentes áreas de los especímenes derivados del
mismo tipo histopatológico).

En otro estudio reciente, Gray-Schopfer y colaborado-
res65 analizaron la biología de la iniciación y progresión del
melanoma con la intención de dirigir nuevas direcciones en
su intervensionismo terapéutico. Por medio de hibridación
genómica comparativa y análisis de mutaciones por secuen-
ciación génica, identificaron algunas de las más importante
vías intracelulares de señalización oncogénicas del melano-
ma. Identificaron a BRAF (uno de los tres genes Raf huma-
nos) como el oncogene predominante (protagónico) altera-
do de la vía Ras/Raf/MEK/ERK (vía reguladora de la prolife-
ración celular en el modelo de melanoma), observando que
la mutación más frecuente de BRAF fue el cambio de una

valina por el ácido glutámico en la posición 600 (V600E).
También detectaron otras alteraciones por las cuales el
melanoma mantiene bajos niveles de apoptosis, entre ellas
la alteración de la vía Ras/PI(3)K/Akt/PKB/mTOR, así como
niveles bajos de MITF (regulador positivo de la diferencia-
ción del melanocito) e inactivación de la vía p16INK4a/Rb
(genes supresores); esta última vía asociada a la progresión
del melanoma. Esto podría explicar la resistencia del mela-
noma a agentes quimioterapéuticos y a los efectos de
citotoxicidad por inmunoterapia. A partir de este cuerpo de
conocimientos se han diseñado nuevos protocolos clínicos
de terapia molecular en pacientes con progresión del mela-
noma, dirigidos contra una o múltiples vías intracelulares
alteradas.66,67

Futuras direcciones

En la actualidad no hay métodos que valoren totalmente los
circuitos que controlan la proliferación celular, diferenciación
y apoptosis en células normales o cancerosas.

La identificación progresiva de éstas más los avances en
la teoría de redes, de sistemas biológicos y modelos bioin-
formáticos, podrán hacerlo posible.

Las nuevas terapias blanco-moleculares en los diversos
tipos de cánceres necesitan determinar cuali y cuantitativa-
mente las interacciones dinámicas entre las células cance-
rosas, las moléculas blanco y sus agentes terapéuticos. Una
comprensión  cuantitativa de la biología del cáncer, requiere
el desarrollo de una estructura matemática capaz de descri-
bir los principios fundamentales que gobiernan la iniciación,
la progresión tumoral y la respuesta a la terapia. El Instituto
del Cáncer en Estados Unidos de Norteamérica ha iniciado
recientemente el proyecto The Cancer Genome Atlas, en
cuya primera fase del proyecto se identificarán las alteracio-
nes genómicas de los cánceres del pulmón, del ovario y del
cerebro (glioblastoma).

La meta radica en disponer de un perfil genómico com-
pleto de cada uno de los modelos de cánceres, de cada uno
los cánceres recurrentes o resistentes al tratamiento en los
pacientes, y acto seguido, la selección del tratamiento
pasaría a ser un proceso de ejecución racional. Así los
pacientes con tumores que desarrollen una segunda o
tercera mutación en su oncogen predominante, a partir de su
caracterización molecular, recibirían un tratamiento especí-
fico y eficaz mediante agentes que actuarán sobre esa
alteración específica. Antes de alcanzar este objetivo, queda
mucho trabajo por delante.

Mientras no conozcamos el perfil genético y proteómico
completo de cada uno de tumores malignos, los diferentes
ensayos clínicos terapéuticos mantendrán un grado variable
de empirismo.

En un futuro próximo, la atención personalizada del
paciente con cáncer se ejercitará en un ciclo continuo; el ciclo
empezaría en el registro o descubrimiento de las alteracio-
nes moleculares específicas del tumor (relacionada con el
estado clínico específico del paciente), seguirá con la aplica-
ción de un ensayo clínico terapéutico de TMD (se escogerá
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la o las mejores estrategias de tratamiento) y se evaluará el
resultado. La información de los resultados se registrará en
una base de datos con acceso público, y esta última servirá
de antecedente inmediato para reiniciar una etapa “mejora-
da”, con la nueva determinación de las alteraciones molecu-
lares que presente el tumor, para continuar con las corres-
pondientes etapas del ciclo.68
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