7. LES DARRERES
TERAPEUTIQUES
ANTICANCEROSES
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Les més prometedores metodologies de terapéutica anticance-
rosa es fonamenten en I’activacié de la resposta immune. En fase
inicial es troben aixi mateix técniques basades en |’enginyeria geneé-
tica i la induccié d’apoptosi (mort cel-lular programada). Entre les
metodologies d’immunoterapia destaca I’ds de limfocits activats i
manipulats genéticament. Dins del camp de la quimioteripia, el de-
senvolupament de productes naturals constitueix un objecte de re-
cerca actual. S’espera que amb les noves terapéutiques, junt amb
mesures preventives en especial la quimioprofilaxi, hom podra re-
duir en un 50 % la incidéncia i mortalitat de cancer durant la pre-
sent generacio.

7.1. INTRODUCCIO

Entre les modalitats de tractament del cincer, apareixen per or-
dre cronologic, la cirurgia, la radiacié, la quimioterapia i les mani-
pulacions bioldgiques entre les quals figuren la immunoterapia, els
moduladors de la resposta biologica i, en fase experimental i forga
prometedora, ’enginyeria genetica. Malgrat els grans avengos que
s’han realitzat en el camp de ’oncologia, tant en el desxiframent de
I’etiologia com en el de la terapéutica, la diagnosi i la prevencié, el
cancer és un misteri voltat d’enigmes i encara no s’ha assolit un
tractament efectiu. Aixd no vol dir que si coneguéssim exactament
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quin és el mecanisme intim de la transformacié neoplastica, tot
seguit trobariem una cura. Tenim els exemples classics de la tuber-
culosi i més recentment el de la sida, que malgrat el profund conei-
xement del mecanisme i de la composicié dels agents causants, no-
gensmenys ens trobem impotents per aturar llur accié patoldgica.
En el cas de la tuberculosi es va trigar més de 70 anys a trobar una
terapéutica eficient, des del descobriment del bacil responsable de
la malaltia, i el mateix pot succeir amb la sida i el cancer.

Un camp com és el de 'oncologia, sotmés a un continu debat
entre les diverses tendéncies i opinions respecte a quina és la mi-
llor terapéutica, quina és la seva causa i quina la millor manera de
prevenir la malaltia, no és d’estranyar la freqiient disparitat que
s’observa entre les diverses escoles de pensament. Els pessimistes
diuen que no s’ha avangat gaire respecte al tractament quimotera-
pic, que consideren com a merament pal-liatiu. La gent continua
morint de cancer i ens trobem impotents per a tractar tipus de
cancer tan comuns com el de pulmé, prostata, pancrees, fetge,
ossi, entre altres. Els optimistes, en contrast, diuen que un consi-
derable progrés s’ha realitzat en les dltimes decades en el tracta-
ment de tumors com el de Hodgkin, leucémies, testicular, cutani i
altres, i que de no tenir cap fairmac ’any 1950, se’n troben avui
més de 70.

7.2. PERSPECTIVES EN LA VACCINOTERAPIA
CONTRA EL CANCER

Idealment, la vacunacié anticancer constituiria una major de-
fensa contra el cancer, com ho és en una diversitat de malalties in-
feccioses. Es presenten dificultats per a aconseguir una vacuna efi-
cag contra la proliferacié de les cél-lules canceroses: per als tipus de
cancer d’etiologia virica hom podria obtenir una vacuna que po-
gués prevenir i/0 curar la malaltia; per a altres tipus de tumors ma-
lignes —la majoria— d’etiologia desconeguda, on trobem una gran
diversitat (existeixen més de 600 tipus de cincer), és impossible per
ara, poder dissenyar una vacuna eficient, si bé s’adrecen esforgos en
diverses direccions per a la seva preparacié. En un altre context i
com a exemple de possibilitats, en paisos de I’Africa i Asia, on una
gran proporcié del tipus de cancer és d’origen viric —el cancer
hepatic associat a I’hepatitis C, limfomes del sistema del virus Eps-
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tein-Barr, i el cancer d™iter—, una elevada proporcié d’aquests ti-
pus de neoplisia es podria prevenir per vacunacié.

Gricies als assaigs que s’han dut a terme per a altres tipus de
cancer, com ara el melanoma, un dels tumors malignes de major di-
ficultat de tractament, es pensa de dissenyar vacunes emprant
molecules definides de glicoproteines o glicolipids en lloc de 1'ds
de cel-lules senceres o extractes de cel-lules de composicié incerta.
Aquesta técnica pot obrir un ampli camp per a la preparacié de
mol&cules amb modificacions quimiques adequades o Is de trans-
portadors proteinics o d’antigens conjugats. D’altra banda, la re-
cerca en el camp de la immunoteripia cellular, com es descriura
més endavant, per les técniques desenvolupades per Rosenberg,
ofereix un major grau de possibilitat terapeutxca. Investigacions
concomitants adreqades a una vacinoterapia consisteixen en I'estu-
di de pacients de cancer que experlmenten regressions espontanies,
sense cap terapéutica i en la investigacié del rol d’ oncogens, que
forneixen els tumors humans amb una major quantitat d’antigens
especifics (Cole i Gruber, 1992).

s ben obvia la necessitat de noves estratégies en el tractament
terapéutic del cancer; les técniques actuals de cirurgia, radiacié i
quimioteripia poden controlar el cincer en una certa proporcié de
malalts. Amb tot i aix0, la incidéncia del cancer i la mortalitat con-
tinuen essent elevades i els efectes toxics de la radiaci6 1 de la qui-
mioterapia, a part de la brutalitat que representa el tractament
quirtrgic, fan atractiva 1’ds de la immunoterapia, atesa la seva se-
lectivitat i relativament baixa toxicitat. En les darreres decades s’ha
intentat la técnica immunoterapéutica basant-se en I’estimulacié
de la resposta immune de I’hoste envers I’atac del tumor; hom su-
posava que utilitzant la immunitzacié especifica o inespecifica es
podria augmentar el grau de resposta immune de ’hoste. Aquesta
terapéutica no va ésser suficientment reeixida en el combat dels tu-
mors establerts.

Una millora decisiva en immunoteripia és la técnica desenvo-
lupada a P'Institut Nacional del Cancer dels EUA, per Rosen-
berg (1988), és anomenada immunoterapia adoptiva o terapéutica
de transferéncia de cél-lules. Aquesta nova metodologia consisteix
essencialment a extraure aquelles ceél-lules que estan involucrades
en la defensa immune d’un malalt de cincer i «entrenar» aquestes
per a reaccionar contra les c&l-lules canceroses del malalt. Mitjancant
"ds d’una limfocina, la interleucina-2 (IL-2), s’aconsegueix activar
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els limfocits extrets del pacient, que després d’incubar-los s’injec-
ten al malalt; aquests limfocits activats s’anomenen cél-lules LAK,
és a dir, cel-lules agressives activades per IL-2 (lymphokine-activa-
ted killer cells). La immunoteripia basada en ’administracié de
cel-lules LAK, amb interleucina-2, o I'tis d’interleucina-2 tota sola,
arriba a curar fins a un 20 % dels casos tractats. Ara bé, aquest trac-
tament té I’inconvenient dels efectes secundaris i1 de I’elevat cost,
s6én necessaris centres hospitalaris especialitzats i s’ha emprat tan
sols en pacients amb melanoma avangada o amb cancer renal.

Si bé els resultats obtinguts amb la técnica de les cél-lules LAK
no eren totalment satisfactoris, nogensmenys indicaven un cami
que podia donar lloc a técniques de superior eficacia, emprant una
metodologia aniloga. Aixi en el mateix laboratori de Rosenberg,
basant-se en experiments previs amb animals, s’empra un procedi-
ment en el qual es fa una excisi6 del tumor del pacient, un nodul,
d’uns 3 centimetres de didmetre, del qual s’extrauen uns 50 milions
de cel-lules canceroses, que sén cultivades amb interleucina-2 fins que
totes les cél-lules canceroses moren i sén reemplagades per unes
cel'lules que han proliferat i de les quals s’administren 200.000 milions;
aquestes cel-lules s’anomenen limfécits infiltrats de tumors (TIL,
tumor infiltrating lymphocytes), 1 s’administren al pacient junt amb
la interleucina-2. La resposata terapéutica a aquest tractament arri-
ba fins a un 55 % dels casos en qué s’ha emprat, o sia, més del doble
dels casos curats per la técnica de les LAK. El mode d’accié6 de les
céllules TIL s’ha demostrat mitjangant 1’is de cel-lules marcades
amb elements radioactius, que han indicat que gran part de les TIL
es dirigeixen envers les céllules canceroses, on s’acumulen i les
destrueixen, no tan sols per contacte directe, siné també mitjangant
la produccié de limfocines capaces d’intercedir en el procés de des-
truccid de les cél-lules tumorals. Atés que la terapéutica basada en
les TIL empra una técnica d’administracié similar a la de les LAK,
es presenten els mateixos efectes secundaris, si bé amb una menor
intensitat, ja que requereix menys dosis d’interleucina-2 (Rosen-
berg et al., 1988).

Un pas més endavant es va realitzar al mateix laboratori de
Rosenberg i consisteix a extraure una porcié del tumor del pa-
cient de melanoma i fer créixer les cél-lules TIL amb el métode
descrit en el paragraf anterior. Al cap de dues setmanes s’intro-
dueix en una porcié de les cel-lules TIL un gen que depén de I’ac-
tivitat d’un retrovirus (virus RNA) obtingut d’un ratoli. Una ve-
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gada es detecta que s’ha aconseguit una lateracié de les cél-lules
canceroses del pacient, es fan proliferar aquestes per incubacié en
paral-lel amb les TIL originals tot combinat amb interleucina-2.
Aixi s’ha descrit per primera vegada la utilitzacié de gens per a un
tractament terapéutic, i s’ha obert la possibilitat d’aplicacié a al-
tres camps, com per exemple, en els diversos aspectes d’immuno-
deficiéncies intenses. Ha estat aquesta t&cnica, la primera que ha
aconseguit el permis de la Food and Drug Administration dels
EUA, que empra técniques d’enginyeria genética (Rosenberg et
al., 1990).

7.3. INDUCCIO D’APOPTOSI PER AGENTS
ANTINEOPLASTICS

Ha estat demostrat recentment que la majoria d’agents contra
el cancer actuen per inducci6 d’apoptosi en les cél-lules canceroses
susceptibles. El fet de la diversitat tan amplia d’agents amb meca-
nismes d’accié terapéutica tan diferents que indueixen a I’apoptosi,
suggereix que la citotoxicitat no és determinada per una accié di-
recta del fairmac sobre la cél-lula maligna, siné per induir en la
cél'lula la capacitat d’adoptar la mort cel-lular programada o apop-
tosi. El fenomen de I'apoptosi fou descrit per Wyllie (1980) com un
procés de mort fisiologica, distint del que és la mort patologica, la
necrosi, que és provocada per infeccid, trauma o radiacié ionitzant
1 que es caracteritza per una activacié de ’endonucleasa endogena.
S’ha descrit com una manera de suicidi cel-lular programat, ja que
la mort apareix com a resultat de processos dins de la cél-lula (mort
fisiologica) a diferéncia de la necrosi, que ho és per factors exdgens
(mort patologica). El nom apoptosi prové del grec i vol dir ‘caiguda
de fulles’, perd no solament esti implicat en el fenomen de la caigu-
da de fulles, sin6 que és un fenomen generalitzat que no tan sols és
responsable de la mort cellular, siné que intervé en el desenvolu-
pament dels metazous i de les plantes.

Les investigacions en aquest camp s’adrecen a trobar substan-
cies que d’una manera especifica puguin destruir les cél-lules cance-
roses sense atacar les normals; el fet esmentat sobre la gran varietat
d’agents, des de glucocorticoides, inhibidors de topoisomerases,
agents alcoilants, antimetabolits fins a antihormones, indicaria la
preséncia d’una ruta comuna d’acci, que estaria mitjangada per di-
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versos gens. S’ha suggerit que la identificacié dels productes dels
gens que combinen I’estimul amb la resposta terapéutica, i d’aques-
ta manera determinar la sensibilitat 1 la resisteéncia cel-lular, consti-
tuiran dianes per a nous tipus d’agents. Aquests firmacs perme-
trien obtenir respostes per a aquells tipus de cincer que sén
quimioresistents (Hickman, 1992).

7.4. ALTRES PERSPECTIVES EXPERIMENTALS EN
TERAPEUTICA ANTICANCEROSA

Amb major o menor grau de desenvolupament existeixen als
EUA noves estratégies fonamentades en teories de diversa indole.
Aixi per exemple, cal citar la proposada tecnologia antisense, que es
basa en la preparacié d’agents que tenen com a diana els oncogens i
les rutes dels senyals intracel-lulars en queé participen. Aixi s’han
investigat inhibidors de diverses kinases d’aminoacids i inhibidors
del receptor del lligand del factor de creixement. El potencial per a
interferir en els processos de transcripcié i de translacié mitjangant
la tecnologia antisense, es fonamenta en I'especificitat implicita en
I’aparellament de les bases d’acids nucleics. Un avantatge de dis-
senyar agents amb bases d’icids nucleics en lloc de proteines, és
la seva menor complexitat estructural, aixi com la capacitat d’ac-
tuar en un estadi pnmerenc de Pexpressié del gen. El principi expe-
rimental en que es basa la técnica antisense consisteix en 1"is d’oli-
godesoxinucledtids de fila simple, en especial els anilegs dels
metilfosfonats, i fosfotiolats (Lemoine, 1992). Amb aquests oligo-
nucledtids s’assoleix una especificitat suficient compatible amb el
manteniment de les propietats fisicoquimiques de la molécula, que
permet la penetracié en la cél-lula diana, que s’acobli en la filera cor-
responent del DNA o RNA i que aixi pugui mantenir una ade-
quada concentracié per a la desitjada activitat bioldgica. Per a tras-
lladar aquesta técnica a Iis clinic manca informacié basica, que tan
sols es podra obtenir amb un major esforg tant de sintesi quimica,
com d’experimentacié i vitro i in vivo per a determinar el poten-
cial d’aquesta técnica en el tractament del cancer, perd que sembla
prometedora (Reynolds, 1992).

Una altra estrat:égia de que s’ha fet ressod la premsa recentment
com una innovacié és la que s’ha donat el nom sensacional de la
«bomba del cancer». Es una metodologia que no apareix per pri-
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mera vegada, ja que des dels anys 60 als EUA i al Canada es varen
intentar similars experiments, i més encara, hom pot remuntar-se a
Paul Ehrlich, el pare de la quimioteripia, amb la seva técnica de
combinar una proteina amb derivats d’anilina.

Aquesta metodologia implica la conjugacié d’un anticds espe-
cific respecte a un determinat tipus de cél-lula cancerosa amb un
agent quimioterapic; aixi, tedricament, hom pot aconseguir que
I’anticds transporti ’agent anticancerds a la superficie de la cél-lula
cancerosa, i la destrueixi. Inicialment s’empraven elements radio-
actius que es podien combinar covalentment amb la proteina de
’anticds, com ara el fosfor i el iode radioactius. En el nostre labora-
tori virem intentar ’acoblament d’un anticos especific amb diver-
sos antimetabolits (6-mercaptopurina i 6-cloropurina), a causa de
I’escis percentatge de molécules del fairmac combinades amb I’an-
ticos, la conjugaci6 resultant no posseia ’esperada propietat te-
rapéutica (Vidal Gémez et al., 1974). En els experiments que s’han
descrit en la premsa dels laboratoris Bristol Myers Squibb de Nova
Jersey, s’empren anticossos monoclonals especifics obtinguts per
enginyeria genética, que posseeixen una major especificitat per re-
congixer i per fixar-se sobre determinades proteines que es troben
en la membrana de la cél-lula cancerosa. Aquest anticos es va com-
binar amb un antibiotic anticancerés, la doxorubicina, 1 es va obte-
nir segons sembla dels experiments en animals, el 100 % de curacié
en aquells en queé s’havien trasplantat cél-lules de tumors malignes
humans. En cas de trobar-se, en propers estudis clinics, que aques-
ta técnica és efectiva, constituiria un aveng considerable, ja que per-
metria administrar una dosi d’antibidtic molt inferior a la que s’usa
correntment, amb la qual cosa es disminuirien els efectes toxics i a
més augmentaria l’eficacia.

Una altra metodologia que s’ha proposat fonamentada en el
concepte de la diferenciacié cel-lular és I'us de diverses substancies
que in vivo posseeixen la propietat de produir la regressié de la
cél-lula cancerosa a una de diferenciada, normal. Existeix una gran
diversitat de substancies que, almenys experimentalment, trans-
formen les cél-lules neoplastiques en normals. Malgrat les extenses
investigacions amb IGs de fairmacs que han donat en animals re-
sultats positius com a reductors del creixement tumoral, com ara
la hexametilbisacetamida, ateses les dosis elevades que cal adminis-
trar per a aconseguir algun resultat, no s’ha pogut fins ara difondre
aquesta técnica més enlla (Narayanan, 1989).
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Havent estat la glandula timica un dels principals elements de
defensa del cos contra infeccions i cincer, i pel fet que amb I’edat
aquesta glindula experimenta una atrofia amb la consegiient dismi-
nuci6 de les hormones que constitueixen els vectors d’aquesta acti-
vitat bioldgica, s’ha dissenyat una série de compostos de sintesi, a
part dels extractes que es poden obtenir del timus, que constituei-
xen el que s’ha anomenat agents timomimétics. Entre diversos la-
boratoris que als EUA es dediquen a aquestes investigacions, ha
estat el nostre a la Divisié d’Immunofarmacologia del Col-legi de
Medicina a la Universitat de Florida del Sud, on s’han emprés, des
de fa uns 10 anys, extenses investigacions tant d’extraccié i identifi-
cacié de la complexa composicié de les hormones timiques com,
d’altra banda, de la sintesi d’agents que, basant-se en I’estructura
dels components de les bases d’icids nucleics, exerceixen una accié
immunoestimulant que hom pot aplicar tant contra el cancer com
contra els virus (Giner-Sorolla, 1992). Aixi hem sintetitzat una
substincia de composicié senzilla seguint el principi farmacologic,
que ja s’empra en quimoterapia, de modificar minimament tot
agent mimetitzant, per obtenir millors resultats. L’agent, 5’-me-
tilfosfoinosina, s’ha mostrat en assaigs in vitro i in vivo com a esti-
mulant dels elements cel-lulars de defensa immune, tant pel que faa
un augment en la proliferacié com en la potenciacié de I’activitat
bioldgica (Hadden et al, 1992). Els resultats en assaigs preclinics
en P’actualitat, respecte a la manca de toxicitat i eficicia, han de ser
avaluats per entrar en la plena utilitzaci6 clinica. Aquest procés sol
trigar uns anys (de mitjana, des del descobriment d’una nova droga
medicinal fins al seu s clinic sol invertir-se de 5 a 10 anys i una
quantitat considerable de diners, uns 200 milions de délars). D’a-
qui la lenta evoluci6 que experimenta el desenvolupament de nous
medicaments de tota mena.
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