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Antineoplasicos activos
sobre senalizacion celular

La comunicacién celular se
lleva a cabo generalmente a tra-
vés de mensajeros, sustancias
guimicas de muy diversa natu-
raleza. Entre los mensajeros
primarios pueden distinguirse
basicamente cuatro tipos funda-
mentales:

— Neurotransmisores: Permiten
la comunicacién y coordina-
cién entre neuronas y de éstas
con células de otros érganos
diferentes al sistema nervioso.

- Hormonas: Sustancias pro-
ducidas generalmente por
gldndulas y cuya mision es re-
gular la actividad de células y
organos distantes, en mayor
o menor grado, de su lugar de
produccion.

— Factores de crecimiento: Mo-
léculas complejas cuya mision
biologica es facilitar la regula-
cion de los procesos de proli-
feracion, de diferenciacion y/o
apoptosis.

— Citocinas: Sustancias de es-
tructura proteica o glucopro-
teica implicadas en la actividad
y control del sistema inmune,
tanto frente a potenciales agre-
siones exteriores (microorga-
nismos) como internos (células
neoplasicas o malignificadas).

A nivel intracelular, los segun-
dos mensajeros o moléculas de
senalizacion estdn constituidos
por proteinas G, GTP-asas, nu-
cledtidos ciclicos como el AMPc
y GMPc, el ion calcio, ciertos fos-
foinositoles como el PIP2 (fosfa-
tidilinositol 4,5-bifosfato), el DAG
(diacilglicerol), el IP3 (inositoltri-
fosfato), asi como ciertas proteina
cinasas y fosfatasas.

Los receptores son las estruc-
turas celulares capaces de captar
selectivamente e interactuar con
el ligando. Pueden ser transmem-
brana o intracitoplasmaticos, de-

pendiendo de la naturaleza qui-
mica del ligando. Los receptores
transmembrana pueden ser de
diferentes tipos:

— Receptores ionotrépicos:
Permiten —o no— el paso selec-
tivo de determinados iones.

— Receptores metabotropicos:
Estdn asociados, en la parte
interior de la célula, con una
proteina G que, a su vez, activa
o inhibe un enzima especifico
que es capaz de catalizar la for-
macion de un segundo mensa-
jero o modular la actividad de
un canal iénico.

— Receptores enzimaticos: El
propio receptor actla como un
enzima, por lo que su activa-
cion por el ligando o mensajero
primario provoca la realizacion
de un proceso quimico.

— Receptores no enzimaticos
asociados a tirosina cinasas
citosolicas: Tras su activacion
por el ligando especifico, se
unen a proteinas presentes en
el citoplasma con actividad ti-
rosina cinasa.

ANTINEOPLASICOS |
INHIBIDORES DE PROTEINA
CINASAS (PKI)

— Receptores con y sin activi-
dad proteina cinasa intrin-
seca
La mayoria de los receptores
de los factores de crecimiento
celular tienen actividad enzi-
matica de tipo cinasa. Los que
carecen de actividad enzima-
tica intrinseca poseen menos
interés como potenciales dia-
nas farmacoldgicas en quimio-
terapia anticancerosa.

e ALK (cinasa del linfoma
anaplasico). Desempena un
papel importante en el de-
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sarrollo del cerebro y ejerce
sus efectos sobre neuronas
especificas. Sin embargo, el
gen ALK puede actuar como
un oncogén. Un determinado
trasvase de material genético
o translocacion entre determi-
nados cromosomas esté aso-
ciada con casos de linfoma
anaplésico no microcitico.
BCR-ABL (cinasa de la pro-
teina de fusion BCR-ABL).
El producto del gen BCR/ABL
anormal desempena un papel
fundamental en la patogenia
de la leucemia mieloide cro-
nica.

BTK (tirosina cinasa de Bru-
ton). Su inhibicion bloquea
la transmisién de senales de
supervivencia celular en las
células B malignas. Se han
encontrado también variantes
de BTK asociadas a la super-
vivencia celular en algunos
tumores solidos (cancer de
mama, prostata o colon).
EGFR (HER; Receptor del
factor de crecimiento epi-
dérmico). Es el tipo de pro-
teina cinasa mejor estudiada
hasta ahora en oncologia.
Actla como reguladora de di-
versas funciones celulares es-
pecialmente implicadas en el
crecimiento celular neoplasico
(proliferacion, supervivencia,
reparacion, adhesién, migra-
cién y angiogénesis), por lo
que es un objetivo terapéutico
de primer orden.

FGFR (Receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos).
Los FGFR son una familia de
receptores de transmembrana
con actividad tirosina cinasa.
La mayor o menor expresion
de distintas formas de FGFR
se puede observar en un pa-
tron especifico de tejido o li-
naje de células.

FLT3 (CD135; tirosina ci-
nasa-3 de tipo Fms). Parti-
cipa en la regulacion de la he-
matopoyesis. Las mutaciones
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que dan como resultado la
activacion constitutiva de este
receptor se relacionan con
leucemia mieloide aguda vy
leucemia linfoblastica aguda.
JAK (tirosina cinasas Janus).
Parecen ejercer un papel
esencial en los procesos de
transduccién de senales bio-
quimicas de diversas citocinas
hematopoyéticas implicadas
en la proliferacion de células
sanguineas.

KIT. Es un receptor para el
factor de células madre y
juega un papel critico en el de-
sarrollo del sistema de células
precursoras hematopoyéticas,
mastocitos, melanocitos y cé-
lulas germinales. Las mutacio-
nes que impiden la actividad
tirosina cinasa del receptor
KIT se asocian con hiperplasia
y oncogénesis.

MAPK (cinasas activadas
por mitdégenos). Forman
parte de una cascada bioqui-
mica que se situa por debajo
de los receptores tirosina cina-
sas. Cada actividad bioldgica
es inducida por una subfami-
lia MAPK y cada distinto esti-
mulo determinaréa la actividad
producida.

PDGFR (Receptor del factor
de crecimiento derivado de
plaquetas). El factor de creci-
miento derivado de plaguetas
se asocia a diversas funciones
bioldgicas, en especial para la
angiogénesis.

RAF. Su actuacién es deter-
minante en NUMerosos proce-
sos ligados a la proliferacion,
diferenciaciéon, apoptosis, su-
pervivencia y transformacion
oncogénica de las células.
RET (Receptor del factor
neurotréfico derivado de cé-
lulas gliales). Es un gen pro-
tooncogénico que codifica un
receptor tirosina cinasa cuyo
ligando es el receptor natural
del GDNF (factor neurotrofico
derivado de lineas celulares
gliales, fundamental para el
desarrollo del rinon y de las
células derivadas de la cresta
neural).

SRC (tirosina cinasa SRC).
Su funcién biolégica consiste
en fosforilar especificamente

restos de tirosina de otras pro-
teinas y su sobreexpresion se
relaciona con la progresiéon de
diferentes formas de céncer.

e TIE (Receptores de angio-
poyetinas). Se expresan casi
exclusivamente por células
endoteliales y concretamente
en las células musculares lisas
del endotelio, donde desarro-
lla funciones criticas relacio-
nadas con la comunicacion
celular en el proceso de mor-
fogénesis venosa, dentro de la
angiogénesis.

e VEGFR (Receptor del factor
de crecimiento endotelial
vascular). Desempena un
papel clave en el desarrollo
vascular y en la regulacion de
la permeabilidad vascular.

— Antineoplasicos inhibidores

de tirosina cinasas (TKI)

e Estan registrados actualmente
en Espana: afatinib, axitinib,
cabozantinib, ceritinib, co-
bimetinib, crizotinib, dabra-
fenib, dasatinib, erlotinib,
gefitinib, ibrutinib, imatinib,
lapatinib, lenvatinib, nilo-
tinib, nintedanib, osimerti-
nib, pazopanib, regorafenib,
ruxolitinib, sorafenib, suniti-
nib, trametinib, vandetanib,
vemurafenib.

e Mecanismo de accion. Su
mecanismo citotdxico se basa
en un proceso competitivo
molecular con el ATP por el
lugar de union de éste sobre
la tirosina. En definitiva, blo-
quean la fosforilacién, indis-
pensable en el proceso de
transduccion. La inhibicién
de la tirosina cinasa ligada al
receptor del factor de creci-
miento impide la activacién o
la sobreexpresion de diversas
vias bioguimicas esenciales
para las células malignas. Su
perfil de selectividad vy afi-
nidad, especifico para cada
farmaco, determina el tipo de
cancer al que van dirigidos.

e Farmacocinética. Se absor-
ben bien en el tracto diges-
tivo, con una biodisponibilidad
oral relativa que en varios de
estos farmacos llega casi al
100% (imatinib). La tasa de
union a proteinas plasmaticas
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es superior al 90% en todos
los farmacos y los volumenes
aparentes de distribucion son
elevados, lo que indica una
amplia distribucién tisular.
Son metabolizados intensa-
mente en el higado mediante
varios isoenzimas del sistema
P450. La eliminacién es muy
variada.

¢ Interacciones. Existe riesgo
de interacciones farmacociné-
ticas clinicamente relevantes
con farmacos inhibidores o
inductores de alguno de los
isoenzimas del CYP450.

e Efectos adversos. Su toxici-
dad es diversa, pero no son
particularmente téxicos. Los
efectos adversos son de tipo
hematoldégico, digestivo, der-
matolégico, osteomuscular,
cardiovascular y endocrino-
l6gico.

- Antineopldsicos inhibido-

res de la PI3KS. La actividad
enzimatica de PI3Kd esta po-
tenciada en las neoplasias de
linfocitos B, al estar implicada
en numerosas vias bioquimicas
de senalizacion que impulsan
la proliferacion, supervivencia,
migraciéon y retenciéon de las
células tumorales en los teji-
dos linfoides y en la médula

6sea. Su inhibicién conduce a

la induccion de la apoptosis vy

la inhibicion de la proliferacién
de las células tumorales pri-
marias y de las lineas celulares

derivadas de los linfocitos B

tumorales.

e |delalisib. Inhibe selectiva-
mente la PI3K§. Esté indicado
en pacientes adultos con leu-
cemia linfocitica cronica vy
linfoma folicular. Su perfil to-
xicologico es importante aun-
que controlable. Ha sido auto-
rizado para el tratamiento de la
leucemia linfocitica crénica.

Antineoplasicos inhibidores
de la via Hedgehog. Altera-
ciones genéticas en esta via de
senalizacion se relacionan con
la aparicién de diferentes tipos
de céncer.

¢ Vismodegib. Se une e inhibe
la proteina smo, bloqueando
asi la senal de transduccién



de la ruta Hedgehog. Presenta
un perfil toxicolégico notable
y elevado potencial teratogé-
nico. Ha sido autorizado para
el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de
células basales metastéasico.

— Antineoplasicos inhibidores

de Bcl-2. Las proteinas Bcl-2
estan implicadas en la per-
meabilizacién mitocondrial vy
forman parte esencial de la via
intrinseca de apoptosis celular.
¢ Venetoclax. Inhibe de manera
potente y selectiva la proteina
antiapoptoética Bel-2. Esta in-
dicado para el tratamiento de
leucemia linfocitica cronica.

Antineoplasicos inhibidores

de cinasas dependientes de

ciclinas. Las ciclinas son enzi-
mas que regulan el desarrollo
correcto del ciclo celular.

e Palbociclib. Inhibe selectiva
y reversiblemente las cinasas
dependientes de ciclinas 4 y
6. Esta indicado en el trata-
miento del cancer de mama
metastasico.

Antineoplasicos inhibidores

de la mTOR. Son inhibidores

de la diana de la rapamicina.

Se unen a la proteina citosélica

FKPb-12 inhibiendo la activa-

cién de la mTOR.

e Temsirolimus. Esta indicado
en carcinoma de células re-
nales y linfoma de células del
manto.

e Everolimus. Esta indicado
en carcinoma renal avan-
zado, cancer de mama, tu-
mores neuroendocrinos pan-
creaticos, angiomiolipoma
renal y astrocitoma de célu-
las gigantes.

Antineoplasicos activos

sobre receptores retinoi-

des. El 4cido retinoico y otros

derivados de la vitamina A

estan implicados en la em-

briogénesis.

e Bexaroteno. Actua uniéndose
selectivamente a los recepto-
res RXR e inhibe el crecimiento
de lineas celulares tumorales
de origen hematopoyético vy
escamoso. Indicado en lin-
foma cutaneo de células T.

e Tretinoina. Parece inducir la
diferenciacion y la madura-
cién inicial de promielocitos
derivados del clon de la leu-
cemia. Inhibe la proliferaciéon
en las lineas celulares hema-
topoyéticas transformadas,
incluidas las lineas celulares
de la leucemia mieloide hu-
mana. Indicado en leucemia
promielocitica aguda.

— Antineoplasicos activos

sobre receptores y metabo-

lismo de hormonas sexuales.

e Supresiéon de la sintesis de
estrégenos y andrégenos

o Superagonistas de la
GnRH. Buserelina, gose-
relina, leuprorelina y trip-
torelina. Al principio del
tratamiento se produce un
incremento de los niveles
de hormona luteinizante
(LH) y de hormonas se-
xuales. Tras 2-4 semanas
de tratamiento continuado
en varones se registra un
marcado descenso de los
niveles sanguineos de tes-
tosterona hasta alcanzar ni-
veles propios de castracion.
Estan indicados en: céan-
cer de prostata, de mama,
mioma uterino, pubertad
precoz, ovario poliquistico,
endometriosis, hirsutismo,
sangrado uterino anormal
y técnicas de reproducciéon
asistida.

o Antagonistas de la GnRH.
Degarelix. No induce la
aparicién de picos de LH.
Esta indicado en céancer de
prostata hormono-depen-
diente.

e Supresién selectiva de la
sintesis de estrogenos

o Progestagenos.

— Medroxiprogesterona
esta indicada en el tra-
tamiento del cancer de
mama y de endometrio
y en el cancer avanzado
de rindn.

— Megestrol se utiliza en
el tratamiento paliativo
del cancer avanzado de
mama o de endometrio.

o Inhibidores de la aroma-
tasa. Indicados en el trata-
miento de cancer de mama.
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— Esteroides, inhibidores
irreversibles de la aro-
matasa. Exemestano

— No esteroides, inhibi-
dores reversibles de la
aromatasa. Anastrozol
y letrozol.

e Supresion selectiva de an-
drégenos. Indicados en el
tratamiento de céancer de
préstata.

o Inhibidores de CYP17.
Abiraterona. Indicada en
carcinoma de prostata.

o Inhibidores de la
b-a-reductasa. Dutaste-
rida y finasterida. Indica-
das en el tratamiento de la
hiperplasia prostatica be-
nigna sintomatica.

e Antagonistas de receptores
estrogénicos
o Tamoxifeno. Antagonista

de receptores estrogénicos
en tejido mamario y ago-
nista parcial sobre endo-
metrio y hueso. Indicado en
cancer de mama.

o Fulvestrant. Antagonista
estrogénico puro. Indicado
en tratamiento de mujeres
posmenopausicas con can-
cer de mama localmente
avanzado o metastésico vy
con receptor estrégeno po-
sitivo.

¢ Antagonistas de receptores
androgénicos
o Flutamida. Bloquea Ia

unién de dihidrotestoste-
rona con su receptor en la
célula prostatica. Indicada
en combinacién con los
agonistas de la GnRH en el
tratamiento del carcinoma
metastasico de prostata.

o Bicalutamida. Indicado en
el tratamiento del céncer
de prostata avanzado en
combinacion con anédlogos
LHRH o castracién quirur-
gica.

o Enzalutamida. Indicado
en el tratamiento de hom-
bres adultos con cancer de
prostata metastasico resis-
tente a la castracion cuya
enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento
con docetaxel.
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INFORMACION DE INTERES

INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION COLEGIAL)

cac@redfarma.org 902 460 902 / 91 431 26 89 L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h
LINEA DIRECTA DEL PNFC®
pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91 432 81 02 L-V: 9:00-14:30 h

SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®)

secretariatecnicacgcof@redfarma.org 914324100/ Fax 91 43281 00  L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h

' Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
2 Consultas sobre correccién de exdmenes vy certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA  http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ON LINE https://formacion.nodofarma.es

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Curso Plaz(.)s de Inicio Cierre
Inscripcion

Uso racional de antibioticos y gestion de residuos Hasta enero/18 2/2018 5/2018
Trastornos musculares, articulares e inmunologicos Hasta 12/3/18 19/3/18 21/9/18
Trastornos oncoldgicos Cerrado 12/6/17 18/3/18
Trastornos oncoldgicos (22 ed.) Cerrado 18/9/17 18/3/18
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (42 ed.) Cerrado 16/10/17 18/12/17
Farmacia asistencial y salud ocular (2 @ ed.) Cerrado 16/10/17 18/12/17
Trastornos infecciosos y parasitarios 12,5
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos 8
Trastornos oncoldgicos Pendiente
Farmacia Asistencial y Salud Ocular Pendiente
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos Pendiente

(*) Acreditados por la Comisién de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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