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El progresivo aumento de la incidencia de cáncer
en nuestro medio, así como la irrupción de nuevos
tratamientos en oncología, que tienen un efecto sobre
el curso de la enfermedad aumentando en muchas
ocasiones la supervivencia de estos pacientes, hace
que los médicos que trabajan en atención primaria
(AP) vayan a enfrentarse cada vez con más frecuencia
en su consulta a pacientes tratados con estos nuevos
fármacos y a sus efectos clínicos.

Este paciente por un lado tendrá, en principio,
periodos de falta de progresión en los que el médico
de AP será responsable de su seguimiento ambulatorio;
periodos en los que pueden aparecer efectos adversos
nuevos de mayor o menor trascendencia clínica. Por
otro lado, y debido a la cada vez más frecuente admi-
nistración por vía oral de estos nuevos medicamentos,
el médico de AP puede tener que manejar situaciones
de cumplimiento e interacciones.

No podemos olvidar que el tratamiento del cáncer
es complejo e involucra a un gran número de profe-
sionales sanitarios entre los que la falta de coordina-
ción, comunicación o formación específica puede
tener efectos en los resultados en salud de estos
pacientes. Por ello hemos creído que una revisión de
los nuevos tratamientos emergentes en oncología
puede ser de interés para el médico de AP. Los lectores
podrán comprobar que los nuevos medicamentos
cada vez se parecen menos a los tratamientos anti-
cáncer clásicos, y que tanto su eficacia clínica como
sus efectos adversos son muy diferentes de los que
hemos estado viendo hasta ahora.

En los próximos años podremos ver cada vez con
más frecuencia pacientes oncológicos que sean tratados
con medicación oral actuando en receptores específi-
cos, al tiempo que reciben un anticuerpo monoclonal

contra un factor relevante en el crecimiento tumoral,
todo esto conjugado con medicamentos que estimu-
len la respuesta inmune natural. Por si fuera poco, el
tratamiento se habrá elegido en función de un perfil
molecular genéticamente codificado. Y para esto, como
para el resto de nuestra actividad en la consulta general,
necesitaremos, como no, formación específica.

Un enfoque antiguo en la búsqueda de nuevos
fármacos para tratar el cáncer consistía en diseñar
moléculas citotóxicas o buscarlas en la naturaleza, se
comprobaba su actividad in vitro y se probaba su
manejabilidad y actividad clínica. En la actualidad,
primero se identifica una diana molecular que sea
importante en la génesis y desarrollo tumoral, poste-
riormente se diseñan moléculas que inactiven dichas
dianas y por último se valora su impacto en la clínica.
Este cambio de enfoque ha permitido obtener fármacos
más selectivos que dañan a las células tumorales y
respetan en mayor medida los tejidos sanos si los
comparamos con los fármacos citotóxicos clásicos.

Durante los últimos 20 años ha habido una explo-
sión de información sobre los cambios moleculares
que inducen cáncer. Esta revolución de la biología
molecular ha supuesto el descubrimiento de una gran
parte de las alteraciones que explican la propensión
de las células tumorales a sobrevivir y crecer
(Figura1)1. Estamos asistiendo a una excitante etapa
(“era de la terapéutica molecular o terapias anti-diana”)
en la que numerosas moléculas con novedosos meca-
nismos de acción se están incorporando a nuestro
arsenal terapéutico. Tradicionalmente los pacientes
cuyo tumor no respondía a un tratamiento inicial con
cirugía o que se diagnosticaba en una etapa avanzada,
estaban abocados a una terapia sistémica con medi-
camentos no todo lo eficaces que cabría esperar y con
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importante toxicidad. Estas nuevas moléculas han
superado la eficacia de los antiguos quimioterápicos y
cuentan con un mejor perfil de toxicidad.

Se trata de realizar un tratamiento oncológico cada
vez más personalizado determinando las alteraciones
moleculares específicas de cada tumor y aplicar la tera-
pia específica que repare dicha alteración. Es un gran
reto para el mundo de la Oncología obtener moléculas
eficaces y selectivas sobre las células tumorales que no
afecten o no produzcan toxicidad en las células sanas.

TERAPIAS ANTI-DIANA

El arsenal terapéutico para hacer frente al cáncer
es afortunadamente cada vez más amplio. Contamos,
entre otros, con cirugía, radioterapia, hormonoterapia,
inmunoterapia, quimioterapia y emergiendo cada vez
más las terapias anti-diana.

Los fármacos anti-diana constituyen conceptual-
mente una familia de agentes diseñados una vez que
se identifica la molécula (diana) que está alterada en
la célula tumoral o que participa de manera impor-
tante en el proceso canceroso. Son, pues, fármacos
diseñados para bloquear, inactivar químicamente a la
molécula diana identificada, destruir la célula tumoral
o impedir su crecimiento.

La diana ideal para el cáncer se define como
molécula crucial para el fenotipo maligno, que no
está expresada significativamente en tejidos y órganos
vitales, que tiene relevancia biológica y cuando es
interrumpida, interferida o inhibida se produce una
respuesta clínica en una significativa proporción de
pacientes cuyos tumores expresan la diana, con mínima
o ausente respuesta en pacientes cuyos tumores no
expresan la diana.

En paralelo al descubrimiento de nuevas dianas
terapéuticas están apareciendo nuevas estrategias
para combatir el cáncer (tabla 1). Éstas pueden actuar
en distintos lugares: 1) en la membrana de la célula
tumoral; 2) en el interior celular; 3) sobre el entorno del
tumor; 4) sobre el sistema inmunológico. En la mem-
brana actúan fármacos como los anticuerpos mono-
clonales y los inhibidores de la tirosinquinasa. En el
interior celular actúan por ejemplo inhibidores del ciclo
celular, inhibidores de la actividad quinasa de múltiples
proteínas o inhibidores del proteasoma. Fármacos
como los anti-angiogénicos o contra proteínas de la
matriz extracelular actúan en el entorno tumoral. Otra
estrategia es estimular el sistema inmunológico del
enfermo mediante citoquinas, vacunas o anticuerpos.

La angiogénesis se ha convertido en uno de los
principales focos de investigación, lo que ha permitido
un intenso desarrollo farmacéutico. La angiogénesis
consiste en la formación de nuevos vasos y la vascula-
rización es fundamental para el crecimiento de los
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Tabla 1. ESTRATEGIAS CONTRA EL CÁNCER

En membrana 
celular/receptor

• Anticuerpos monoclonales

• Inhibidores 
de las tirosinquinasas

• Inhibidores de las tirosinquinasas

• Inhibidores del proteasoma 

• Inhibidores de la farnesiltransferasa 

• Inhibidores del ciclo celular

• Inhibidores del mTOR

• Terapia génica

• Inhibidores de la angiogénesis

• Inhibidores de las metaloproteasas

• Inhibidores de la matriz extracelular

• Inmunoterapia

En interior celular

En el entorno

En el organismo



tumores, por lo que si frenamos o inhibimos la formación
de vasos conseguiremos combatir el tumor. Un ejemplo
de fármaco anti-angiogénico es el anticuerpo mono-
clonal bevacizumab (Avastin®) o agentes orales como
sunitinb o sorafenib.

Podría decirse que el primer tipo de terapia anti-
diana en oncología fue el tratamiento antiestrogénico
(tamoxifeno) en pacientes con cáncer de mama cuyos
tumores expresan receptores a los estrógenos. El tamo-
xifeno actúa bloqueando el receptor. Recientemente,
ya de uso clínico han aparecido los inhibidores de la
aromatasa; éstos pueden clasificarse en esteroideos
(exemestano) o no esteroideos (anastrozol o letrozol).
Estos fármacos son utilizados en el cáncer de mama y
actúan inhibiendo la aromatasa, enzima que convierte
los andrógenos en estrógenos en el tejido periférico.
Todos estos fármacos impiden que se estimule el receptor
hormonal de la célula tumoral y con ello inhiben la
multiplicación celular.

En el cáncer de mama uno de los nuevos fármacos
anti-diana más emblemáticos es el trastuzumab
(Herceptín®). El receptor de membrana HER-2 confiere
a la célula tumoral un alto grado de agresividad y se
encuentra en 15-20% de las pacientes con cáncer de
mama. Gracias a este marcador celular podemos iden-
tificar y tratar individualmente a este tipo de pacientes y
cambiar el curso clínico de su enfermedad.
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
cuya diana es el receptor de membrana HER-2; desde
su lanzamiento en 1998 se ha convertido en una impor-
tante opción terapéutica en este subgrupo de pacientes
con cáncer de mama de tan mal pronóstico2,3.

Otro ejemplo ilustrativo nos lo da el fármaco imatinib
(Glivec®), que ha causado una revolución el campo de
la oncología y concretamente en el tratamiento de la
leucemia mieloide crónica4,5 y los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST). Imatinib tiene como dianas
varias tirosinquinasas (enzimas implicadas en la génesis
del cáncer) y es un inhibidor competitivo de las tirosin-
quinasas asociadas a los receptores para la proteína
c-Kit (CD 117), el factor de crecimiento plaquetario
(PDGFR) y la proteína de Abelson (Abl-Bcr). Con este
fármaco se han conseguido respuestas completas e

incluso citogenéticas en pacientes con leucemia mieloi-
de crónica y respuestas parciales en el caso de GIST,
algo nunca visto en este tipo de tumores, pues eran
prácticamente refractarios a cualquier tratamiento qui-
mioterápico6. Que un fármaco sea más o menos activo
en los diferentes tipos de tumores dependerá en gran
parte del tipo de molécula diana de que se trate. Si ésta
es responsable del cáncer o relevante para su desarro-
llo al inhibirla podemos obtener respuestas completas y
duraderas; si por el contrario no es vital en el desarro-
llo del proceso canceroso, podremos alcanzar estabili-
zaciones o respuestas parciales. En este último caso el
papel futuro del fármaco en el tratamiento del cáncer
quizá esté en la combinación con otros fármacos.

Dentro de las terapias anti-diana hay que destacar
dos grandes grupos que están cambiando el abordaje
terapéutico en oncología: los anticuerpos monoclonales
y los inhibidores de la tirosinquinasa.

ANTICUERPOS MONOCLONALES 

Los anticuerpos monoclonales han causado un
gran impacto en el tratamiento oncológico y suponen
una importante estrategia debido a su alta afinidad
para unirse a las células tumorales y su reducida toxici-
dad. La eficacia de los anticuerpos se ha visto mejorada
al combinarlos con agentes quimioterápicos, como
por ejemplo el cetuximab (Erbitux®), que se utiliza en
el carcinoma colorrectal, o al conjugarlos con radioi-
sótopos, como el I131-Tositumomab (Bexxar®), emplea-
do en el linfoma no Hodgkin.

Existen múltiples anticuerpos monoclonales en
estudio y algunos de ellos ya aprobados para su uso
clínico en tumores sólidos y hematológicos (tabla 2).
Un ejemplo de los anticuerpos monoclonales emple-
ados en el tratamiento de las neoplasias hematológi-
cas son rituximab, alemtuzumab o los anticuerpos
conjugados con un radioisótopo. Rituximab fue apro-
bado en 1997 y es indiscutiblemente uno de los
mayores éxitos comerciales desde la introducción de
los taxanos. Este fármaco ha conseguido mejorar la
supervivencia libre de progresión en pacientes con
linfoma no Hodgkin de células B comparado con el
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uso de agentes quimioterápicos solos7. Como ejemplo
de anticuerpos monoclonales usados en los tumores
sólidos tenemos, además de los ya citados trastuzu-
mab y cetuximab, el bevacizumab (Avastin®) o el
pertumumab. El bevacizumab es un antiangiogénico,
ya que bloquea el factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF), que es crítico en la formación de
la microcirculación tumoral. Un forma de combatir el
tumor es atacando su entorno y en este caso la cir-
culación tumoral. Se ha demostrado que este fármaco
combinado con quimioterapia es más eficaz que la
quimioterapia sola (5-FU, leucovorin e irinotecan) en
pacientes con carcinoma colorrectal avanzado8 y
está siendo probado en cáncer renal, cáncer de
mama y carcinoma no microcítico de pulmón. En
este último tipo de tumor se ha realizado un estudio fase
III (E4599) y los resultados preliminares muestran un
beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con
la combinación de carboplatino, paclitaxel y bevacizu-
mab comparado con quimioterapia sola9.

Se están desarrollando anticuerpos que actúan
como inmunoterápicos, es decir, que estimulan nues-
tro sistema inmune, que una vez activado acaba con
las células tumorales. Un ejemplo de este tipo de
inmunoterapia es ipilimumab (MDX-010), que está

siendo probado en melanoma y carcinoma de células
renales; o el ticilimumab (CP-675,206), que está siendo
explorado en melanoma, cáncer renal, colorrectal,
mama y carcinoma no microcítico de pulmón. Ambos
anticuerpos tienen como diana el antígeno 4 asociado
a la célula T citotóxica (CTLA-4); actúan bloqueándolo
y de esta manera tiene lugar la respuesta inmune. El
antígeno CTLA-4 está expresado en el linfocito T acti-
vado, apaga la respuesta de la célula T, inhibe la pro-
ducción de interleucina-2 y bloquea la progresión del
ciclo celular. El CTLA-4 está implicado en la inducción
y mantenimiento de la tolerancia de la célula T, con lo
que esta célula no reconoce a las células tumorales
como extrañas sino como propias (figura 2).

INHIBIDORES DE LA TIROSINQUINASA 

Las proteínas tirosinaquinasas (TK) son enzimas que
intervienen en la regulación de la proliferación, super-
vivencia, diferenciación y motilidad celular. Hace más
de 25 años fueron descritas como oncogenes en tumores
animales inducidos por retrovirus; sin embargo, fueron
durante mucho tiempo ignoradas en el desarrollo de
fármacos debido a la escasa certeza que se tenía como
causantes del cáncer en humanos. El panorama ha

Tabla 2. ANTICUERPOS MONOCLONALES COMERCIALIZADOS Y EN DESARROLLO

Anticuerpo monoclonal

Y90-Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin)

Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg)

Rituximab (Rituxan)

Trastuzumab (Herceptin)

I131-Tositumomab (Bexxar)

Tremelimumab(CP675,206)

PF-751,871

Cetuximab (Erbitux)

Bevacizumab (Avastin)

Pertuzumab (2C4)

Diana Indicaciones

Receptor de superficie CD20

Receptor de superficie CD33

Receptor de superficie CD20

Receptor HER-2

Receptor de superficie CD20

Antígeno CTLA-4

Receptor del IGF1

Receptor del factor de crecimiento 
epidérmico

Receptor del factor de crecimiento 
del endotelio vascular

Receptor HER-2

Linfoma no Hodgkin

Leucemia mieloide aguda

Linfoma no Hodgkin de células B

Cáncer de mama

Linfoma no Hodgkin

Se está probando en melanoma 
principalmente

En desarrollo en carcinoma no microcítico 
de pulmón

Carcinoma colorrectal

Carcinoma colorrectal

Se está desarrollando en cáncer de mama
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cambiado radicalmente con el desarrollo de la biología
molecular y la aplicación de las nuevas tecnologías.

Las TK están divididas en dos clases principales:
• Los receptores tirosinaquinasa (RTK) son glicopro-

teínas transmembrana compuestas por un fragmento
extracelular con una zona de unión al ligando y otra
zona intracelular con actividad TK. En la actualidad se
han identificado alrededor de 20 familias RTK que
comprenden un total de unos 60 receptores TK; dentro
de éstos se incluyen muchos de los factores de creci-
miento, como el epidérmico (EGF), el vascular endotelial
(VEGF), el de fibroblastos (FGF) y el derivado de las
plaquetas (PDGF), entre otros.

• TK que no son receptores. Carecen del dominio
transmembrana y son encontradas en el citosol, en el
núcleo y en la superficie interna de la membrana
plasmática.

Al unirse un ligando al receptor se produce una
dimerización del receptor, lo que conduce a la activa-
ción de la TK del dominio intracelular. Esta activación
da lugar al inicio de una serie de reacciones de señales
de transducción intracelulares hacia el núcleo que se
traducirá en una respuesta fundamental en la regulación
de la proliferación, la supervivencia y el metabolismo
celular. En la célula normal la actividad de las proteínas
TK está perfectamente controlada y regulada y cualquier

alteración de todo este proceso puede dar lugar a
cambios que induzcan procesos proliferativos, neo-
plásicos o no neoplásicos, como la psoriasis, por
ejemplo. En los cánceres humanos se ha visto sobre-
expresión y/o amplificación genética de los receptores
TK, lo que hace que la célula tumoral pueda estar
hiperestimulada con niveles normales de ligandos;
también se ha visto sobreexpresión de TK específicas
que producen dimerización de los receptores de
membrana sin necesidad de ligando. Estas altera-
ciones descritas crean una situación aberrante y
colocan a la célula en un estado de proliferación
continua y descontrolada y que conduce a la formación
tumoral.

El conocimiento de la biología de los receptores TK
ha permitido el diseño de fármacos que impiden o
interrumpen la señalización anómala de las TK cau-
santes de la transformación tumoral. Dentro de los
inhibidores de las TK hay fármacos que van dirigidos
contra una única diana biológica, como ejemplo el
erlotinib (Tarceva®) o el gefitinib (Iressa®), y otros que
bloquean varias dianas, como imatinib (Glivec®),
sorafenib, lapatinib o sunitinib, entre otros.

Estos fármacos han ayudado a mejorar la supervi-
vencia de pacientes con tumores avanzados cuyo
pronóstico es ominoso, como el carcinoma renal o el
de pulmón no microcítico. Así, erlotinib ha conseguido
demostrar un beneficio en la supervivencia en pacientes
con carcinoma no microcítico de pulmón frente a
placebo; o sunitinib ha logrado mejorar la supervivencia
de pacientes con GIST que han recibido previamente
imatinib10 o con carcinoma renal tras fracaso o into-
lerancia a la inmunoterapia11. Basándose en estos
resultados, se está realizando un estudio fase III en
pacientes con cáncer renal metastático no tratados
comparando sunitinib e interferón alfa.

Estos fármacos son menos tóxicos que la quimiote-
rapia convencional y presentan efectos secundarios
característicos, como el rash acneiforme en pacientes
tratados con cetuximab o erlotinib. La resistencia a
este tipo de terapias es un problema emergente y se
piensa que puede ser multifactorial. Por ejemplo, se
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ha visto que pacientes con leucemia mieloide crónica
que recibían imatinib eran resistentes al fármaco debido
a una mutación de la quinasa ABL. Para resolver el
problema de la resistencia están en estudio múltiples
enfoques; así, se están desarrollando inhibidores irre-
versibles que inactivan la TK, o combinaciones de
anticuerpos monoclonales que bloquean el receptor
TK con pequeñas moléculas inhibidoras de las TK.

CONCLUSIONES

Asistimos a un mundo en constante cambio dentro
de la Oncología y a medida que se descubren nuevas
dianas moleculares que tratan de explicar la causa del
cáncer y que participan en su génesis y desarrollo, se
ponen en marcha múltiples líneas de investigación
para crear la molécula que anule esta diana y en último
término acabe con el cáncer.

Con estas nuevas terapias se está cambiando el
pronóstico de ciertos tumores y dando una opción
terapéutica en tumores que antes no la tenían. Un

campo apasionante es el estudio de los polimorfismos
genéticos de los pacientes y de cómo enfermos con
un determinado polimorfismo responden mejor a
un fármaco concreto. En un futuro próximo podre-
mos conocer las alteraciones genéticas específicas
de un tumor y con ello predecir qué enfermo res-
ponderá y cuál no a un determinado fármaco. En
definitiva se trata de hacer una medicina cada vez
más individualizada.

Todo esto, como ya hemos comentado, será una
labor de equipos multidisciplinares de tratamiento del
cáncer, en los que los medicos de AP tendrán un papel
muy cercano al paciente y a sus familias.
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