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ONCOLOGIA Dos nuevas investigaciones muestran resultados prometedores en la prevencion de tumores hepaticos y en el

tratamiento del prostatico. Mas de un centenar de ensayos en marcha evaluaran su papel como objetivo primario o secundario

Mas estudios avalan el potencial
de la metformina frente al cancer

NAIARA BROCAL CARRASCO
naiara.brocal@correofarmaceutico.com
Dos nuevos estudios publi-
cados la semana pasada
apuntaban a la posible uti-
lidad de la metformina
frente al cancer de prostata
e higado. Este medicamen-
to sin patente, considera-
do el patron de oro en la
diabetes tipo 2, interven-
dria en la prevencion y tra-
tamiento de los carcinomas
por mecanismos no del
todo comprendidos.

En prostata, los resulta-
dos de un ensayo clinico de
fase II presentados en Chi-
cago en la Reunién Anual
de la Asociacién Americana
para la Investigacion del
Cancer (ver pags. 18y 19)
sugieren que la metformina
seria capaz de reducir la
progresion del tumor. En el
ensayo participaron 22 pa-

3 El farmaco
habria mostrado
en fase Il su
capacidad para
reducir el tumor
de prostata

cientes con cancer de pros-
tata que recibieron 500 mg
de metformina tres veces
diarias durante 41 dias an-
tes de someterse a una
prostatectomia. Dado que
se trata de un trabajo muy
preliminar, la aplicacién de
facto de la metformina en
cancer de préstata es una
posibilidad “muy lejana”,
entiende el vicepresidente
de la Asociacion Espafiola
de Urologia, Carlos Hernan-
dez. Aunque suponga una
via “interesante para conti-
nuar investigando”.

REDUCCION EN LA INCIDENCIA

Las conclusiones del estu-
dio sobre metformina y car-
cinoma hepatocelular en
ratones se pueden consul-
tar en el ultimo numero de
Cancer Prevention Re-
search. El farmaco demos-
tré ser capaz de reducir la
incidencia y el tamafio de
los tumores, lo que apunta
a su potencial como qui-
miopreventivo en personas
consideradas de alto riesgo.

MAS ALLA DE LA DIABETES

Resultados de algunos de los Ultimos trabajos que investigan la metformina en cancer.

HiGADO

PROSTATA
El uso de metformina en pacientes con cancer de prostata antes de una prostatectomia re-
duciria la progresion del tumor, segiin los resultados de un ensayo clinico de fase Il pre-
sentados en la Reunion Anual de la Asociacion Americana para la Investigacion del Cén-
cer, que se celebrd la semana pasada en Chicago (Estados Unidos).

Un estudio publicado la semana pasada en Cancer Prevention Research apunta a que la
metformina tendria un efecto protector frente a la aparicion de carcinoma hepatocelular. El

trabajo, que se realizd en ratones de laboratorio, demostré que el firmaco reduciria

tanto la aparicion del namero de tumores como su tamaiio.

PANCREAS

La metformina reduciria hasta en un 62 por ciento el riesgo de desarrollar cancer de
pancreas, segiin los resultados de un estudio realizado a partir de los datos 1.838 pa-
cientes firmado por el Gentro del Gancer MD Anderson, en Texas (Estados Unidos), y
publicado en Gastroenterology en agosto de 2009.

ENDOMETRIO
En mujeres con ovarios poliquisiticos, el uso de metformina se asocié a una menor in-
cidencia de cancer de endometrio en un trabajo aparecido en abril de 2011 en Journal of Gli-
nical Endocrinology & Metabolism. Estos quistes, junto con la resistencia a la insulina y la
obesidad, se vinculan a un mayor riesgo de desarrollar este tumor.

PULMON

Un trabajo aparecido en septiembre de 2010 en Cancer Prevention Research hallo un
efecto protector de la metformina en tumores de pulmén asociados al tabaquismo. El
Instituto Nacional del Gancer de Estados Unidos condujo este trabajo en ratones de labo-
ratorio que apoyaba los resultados de estudios observacionales previos.

. Lametformina protegeria frente a ciertos tipos de cancer de mama. Los datos de un es-
| tudio observacional presentados en la Reunidn Anual de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica de 2008 mostraron que las diabéticas que tomaban metformina durante la qui-
mioterapia previa a la cirugia presentaban una mejor respuesta al tratamiento.

Fuente: elaboracion propia.

Los diabéticos, en concreto,
tienen entre dos y tres veces
mas posibilidades de sufrir
el tumor, segin los autores.

Los estudios, por separa-
do, suponen un paso mas en
las dos lineas en las que se
estd investigando el papel
de la metformina en cancer:
su capacidad de quimiopre-
vencion y la eficacia en
céanceres ya establecidos,
sostiene la secretaria cien-
tifica de la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica,
Cristina Gravalos.

Pero no son los tinicos
datos esperanzadores. Las
primeras pistas sobre este

potencial antitumoral data-
rian de 2005, cuando inves-
tigadores escoceses detec-
taron una menor incidencia
de cancer entre los diabé-
ticos tipo 2 que tomaban
metformina. Desde enton-
ces, se han publicado nu-
merosos estudios epide-
miolégicos, y algunos ha-
brian demostrado una re-
duccién del riesgo de has-
ta el 50 por ciento.
Asimismo, este posible
efecto adicional del antidia-
bético fue un tema de deba-
te candente en el 47 Congre-
so dela Asociacion Europea
de Diabetes, celebrado en

septiembre de 2011 en Lis-
boa (ver CF del 19-1X-2011).
La investigacion oncold-
gica clinica ya se esta ocu-
pando de evaluar este po-
tencial. Segun los datos de
los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos
(clinicaltrials.gov) existen
mas de un centenar de en-
sayos en marcha que entre
sus objetivos primarios y
secundarios pretenden ex-
traer conclusiones del bino-
mio metformina y cancer.
Gravalos resalta los tra-
bajos en prostata, hepato-
celular, mama, linfomas, tu-
mores de cabeza y cuello,

pancreas, endometrio, tiroi-
des, glioblastoma multifor-
me y colorrectal. Ademas,
explica,“se esta investigan-
do enla prevencién del can-
cer de es6fago en pacien-
tes con esofago de Barrett y
del cancer colorrectal en
pacientes con adenomas
colorrectales”.

DISENO DE NUEVOS FARMACOS
Pero los expertos no se atre-
ven todavia a vaticinar el
futuro de la metformina
como medicamento oncol6-
gico. José Luis Pérez Gracia,
del Departamento de Onco-
logia dela Clinica Universi-
dad de Navarra, entiende
que, mas que emplearse tal
cual, permitira “disefiar far-
macos mas eficaces que ac-
tuen sobre esta via”.

Antes de poder pensar en
nuevos usos diferentes a la

O La diabetes
tipo 2 se asocia a
mayor riesgo de
cancer de mama,
higado, pancreas
y colorrectal

enfermedad diabética, Mar-
tin Lopez de la Torre, coor-
dinador del Grupo de Dia-
betes de la Sociedad Espa-
fiola de Endocrinologia y
Nutricién, resalta la impor-
tancia de poder transmitir
a los pacientes diabéticos
un mensaje tranquilizador
respecto a su seguridad en
el cancer.“Es esperanzador
el que, ademas de sus ven-
tajas metabolicas, esté de-
mostrando beneficios fren-
te a los tumores”.

De hecho, el experto re-
cuerda que el paciente dia-
bético es mas vulnerable
al cancer. Existen datos
contundentes que vinculan
la diabetes tipo 2 con un in-
cremento del riesgo de can-
cer de higado, pancreas, en-
dometrio, vejiga, mama, co-
lorrectal, renal y con el lin-
foma no-Hodgkin.Y aunque
los diabéticos presenten un
riesgo ligeramente inferior
de desarrollar cancer de
prostata, “cuando este tu-
mor se presenta, su pronds-
tico es peor”.

El antidiabético
actuaria sobre
las dianas de
varias terapias
oncologicas

N.B.c.Varios son los estu-
dios preclinicos que han
arrojado algo de luz a los
mecanismos por los que la
metformina actuaria frente
al cancer, pero todavia las
razones ultimas no se cono-
cen del todo. El oncélogo
José Luis Pérez Gracia, de la
Clinica Universidad de Na-
varra, explica que la menor
disponibilidad de glucosa
como consecuencia del tra-
tamiento con metformina
tendria un efecto limitante
sobre el crecimiento celu-
lar, “incluyendo el tumoral”.

La capacidad de actuar
de la metformina sobre el
cancer residiria en dos me-
canismos, explica el coordi-
nador del Grupo de Diabe-
tes de la Sociedad Espaiio-
la de Endocrinologia y Nu-
triciéon, Martin Lopez de la
Torre, uno directo sobre la
célula tumoral y otro indi-
recto metabdlico.

En esta linea, investiga-
dores canadienses de las
universidades McGill y de
Montreal publicaban en
enero en Cancer Prevention
Research las conclusiones
de sus estudios de labora-
torio, y sugerian que el far-
maco reduciria la prolifera-
cién celular y la acumula-
cién de ADN dafiado.

EFECTO SUPRESOR

La metformina tendria “un
efecto supresor sobre pro-
cesos hiperproliferativos y
de transformacion caracte-
risticos de la carcinogéne-
sis”. Las dianas molecula-
res en las células tumorales
(mTOR, HER?2) coincidirian
con algunas de las terapias
dirigidas que se utilizan ac-
tualmente en el tratamien-
to del cancer, explican in-
vestigadores espafioles, li-
derados por Sonia del Bar-
co, del Instituto Catalan de
Oncologia, en un articulo de
revision sobre este asunto
publicado en diciembre en
Oncotarget.

Los autores se mostra-
ban optimistas respecto a
estos posibles nuevos usos
de la metformina, aunque
advierten de que su papel
en la prevencién y como
tratamiento adyuvante sera
clarificado por los ensayos
ya en marcha y futuros.



