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COMENTARIO EDITORIAL de:

TERAPIAS DIRIGIDAS EN EL CANCER GENITOURINARIO: ¢SUENO O REALIDAD?

Ignacio Gil-Bazo. Departamento de Oncologia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Espaia.
igbazo@unav.es

En los Gltimos afos hemos sido testigos de coémo una enfermedad previamente considerada tera-
péuticamente “huérfana” y de pronéstico muy pobre se ha convertido en una entidad no sélo tratable sino
incluso controlable. Estamos pensando desde luego en el carcinoma de células renales (CCR). Esta milagrosa
transformacién no hubiera sido posible sin el meticuloso conocimiento de las vias moleculares involucradas en
la iniciacién, progresidn y metdstasis tumoral (1). Esas vias de sefializacion han permitido el descubrimiento de
distintas dianas moleculares frente a las cuales se han investigado y desarrollado clinicamente de forma réapida
y precisa nuevos inhibidores de tirosina quinasa (ITQ).

Sélo hace unos diez afios, Ronald Bukowski escribié un articulo de revision sobre el manejo clinico
del CCR metastasico donde concluia que el tratamiento més til para pacientes con buen estado funcional era
IL2 recombinante en combinada o no con IFN-a y que las medidas paliativas y/o la observacién debian ser
consideradas para cualquier paciente con enfermedad avanzada (2). En ese momento de hecho, las limitadas
opciones ferapéuticas permitian alcanzar una tasa de respuestas de entre el 15y el 20% con una supervivencia
global (SG) a 5 afios estimada del 11%. Desde diciembre de 2005, seis nuevos farmacos (sunitinib, bevacizu-
mab-IFN-a, sorafenib, temsirolimus, pazopanib, everolimus), la mayoria de ellos ITQ antiangiogénicos, han sido
aprobados para su empleo terapéutico en esta enfermedad, modificando para siempre la historia natural del
CCR metastasico. Por ejemplo, cuando un paciente comienza tratamiento con una primera linea con sunitinib
es esperable una mediana de SG mayor a dos afios (3).

Desafortunadamente, este enorme y exitoso esfuerzo econémico y tecnolégico sélo ha demostrado su
eficacia en el dmbito terapéutico del CCR y no parece ser el caso de otros tumores genitourinarios importantes
e incluso més incidentes como el cdncer de préstata o vejiga (4).

En el presente nimero de esta revista, Wallerand et al. revisan en profundidad la evidencia actualizada
sobre el uso de ITQ contra el cancer de préstata y vejiga en el contexto de la practica clinica (5). Ademas se
aporta y discute la base racional bésica y traslacional que subyace a su desarrollo terapéutico. Este interesante
trabajo destaca la importancia critica que posee el conocimiento de los procesos celulares tumorales a nivel
molecular y de cémo esos procesos han sido empleados para combatir las células neoplésicas con distintas
tasas de éxito.

En el caso del cancer de préstata de hecho, los dltimos hallazgos relevantes sobre el receptor de an-
drégenos y su via de sefalizacién celular han permitido el disefio y desarrollo de uno de los farmacos més
prometedores en este campo actualmente en investigacion, MDV3100 (7). Este agente es un nuevo antagonista
especifico del receptor de andrégenos mucho més potente que la bicalutamida y se encuentra actualmente en
desarrollo clinico en dos ensayos clinicos fase 3 distintos, uno en segunda linea tras progresion a docetaxel y
ofro en el contexto de resistencia a castracién previo al inicio de tratamiento de quimioterapia basada en doce-
taxel (hitp://www.clinicaltrials.gov).
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Otro medicamento desarrollado recientemente, el acetato de abiraterona, un inhibidor selectivo de
CYP17, es también un agente hormonal que ha demostrado una interesante actividad preliminar antitumoral fren-
te al cancer de préstata resistente a castracion tanto antes como después de quimioterapia basada en docetaxel
(8-10). Su potencial eficacia fue igualmente sospechada en base a un profundo conocimiento de las implicacio-
nes del CYP17 sobre el bloqueo de la produccién de andrégenos (11). Su actividad definitiva contra el cancer
de préstata también se encuentra actualmente en fase de evaluacién clinica (hitp://www.clinicaltrials.gov).

Con respecto al cancer de vejiga sin embargo, no se han publicado recientemente avances significati-
vos en el desarrollo clinico de terapias dirigidas demostrando una actividad antineoplésica relevante. En cual-
quier caso, existen distinfos ensayos clinicos en marcha actualmente que investigan el papel en el fratamiento
del cancer de vejiga de ITQ activos frente a CCR (http://www.clinicaltrials.gov). La mayoria de ellos centra su
atencién en la actividad de sunitinib en distintos escenarios clinicos (neoadyuvancia, adyuvencia, primera linea
en metastdsicos, segunda linea en metastasicos, monoterapia, en combinaciéon con cisplatino y gemcitabina...).
Ofros sin embargo evaltan distintos regimenes basados en sorafenib frente al cancer de vejiga. También se
encuentran en fase actual de reclutamiento para pacientes con carcinomas de células transicionales de urotelio
(http://www.clinicaltrials.gov) algunos ensayos clinicos con inhibidores de mTOR.

En la era de las terapias dirigidas, los ITQ junto con anticuerpos monoclonales y ofras pequefias molé-
culas se encuentran en fase de investigacién frente a tumores genitourinarios. Los diversos aspectos biolégicos
de cada uno de esos tumores podrian ser responsables de los distintos patrones de respuesta observados con
los nuevos agentes terapéuticos. Los proximos pocos afios ayudarén a desenredar la complejidad molecular
de los cénceres genitourinarios y permitird aclarar el verdadero impacto clinico de las terapias dirigidas sobre
estos tumores.
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