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Hallada la mutacion que causa resistencia al tratamiento
del cancer de colon

Por primera vez se identifican este tipo de modificaciones como mecanismo de resistencia

FE
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Avance notable para resolver una asignatura pendiente que convierte en ineficaz el principal
tratamiento contra el cancer de colon. Médicos del Hospital del Mar de Barcelona y del
instituto de investigacion del centro, el IMIM, han detectado la mutaciéon de un oncogen que
causa resistencia al tratamiento farmacoldgico contra esta patologia, lo que frena el efectos de
los medicamentos.

Este hallazgo, que se publica hoy en Nature Medicine y en el que han colaborado
hematologos de Vall d'Hebron, el Centro de Regulacion Genémica y el Centro Genentech de
Estados Unidos, debe permitir disefiar tratamientos que anulen esta y otras posibles
resistencias de origen similar.

El cancer de colon es el segundo tumor mas frecuente y habitualmente el tratamiento
farmacolégico que se utiliza para combatirlo es el cetuximab.El estudio ha identificado la
mutacién del EGFR -siglas en inglés para el oncogen denominado 'Receptor del factor de
crecimiento epidérmico’- que causa resistencia al tratamiento. Ello provoca que el tratamiento
pierda eficacia al cabo de los meses en un nimero elevado de casos.

La investigacion del centro barcelonés ha revelado que la proteina La mutacion
contra la que actuan esos anticuerpos muta con el tiempo hasta que

_ _ , , - provoca que el
el anticuerpo no consigue pegarse a ella e impedir su actividad, con .
lo que el tratamiento se vuelve ineficaz. tratamiento sea
. S ineficaz en la
"Seguro que hay mas mecanismos de resistencia - detalla Joan ,
mayoria de casos

Albanell, jefe de servicio de Oncologia Médica del Hospital del Mar y
jefe del grupo de investigacion autor del estudio-, pero este es el
primero que hallamos en el tratamiento de tumores y es posible que se repita el mecanismo
de resistencia". Saber como evoluciona este gen permitira crear medicamentos que solventen
ese mutacion. "Ahora hace falta extender el estudio a un mayor niumero de pacientes para
conocer la frecuencia real de esta resistencia", ilustra Albanell.

Este tipo de anticuerpos se utilizan desde hace algun tiempo en "Seguro que hay
tratamientos avanzados de cancer. Suelen ser eficaces durante seis
u ocho meses, después esta efectividad desaparece antes de haber
sido capaz de curar al paciente. "En la mayoria de tumores

consiguen cronificarlos, pero no curarlos", sefiala el doctor. advierte uno de los

autores del trabajo

mas mecanismos
de resistencia",

El estudio que publica el equipo del hospital del Mar empez6 en un
trabajo de laboratorio en el que todas las células de cancer de colon
tratadas con este anticuerpo volvian a crecer al cabo de los meses. "Vimos que se alteraba en
el punto de unidn del anticuerpo y la proteina, que encajan como una llave en una cerradura.
Un cambio, por pequefio que sea, provoca que no encaje”, sefiala Albanell.
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Meédicos de Barcelona descubren una
mutacion que fortalece el cancer de colon

EFE, Barcelona

Médicos del Hospital del Mar de Barcelona y de su instituto de investigacién (IMIM) han liderado un
estudio que ha permitido descubrir una mutacién de un oncogen que causa resistencia al tratamiento
farmacoldgico contra el cancer de colon.

Segun ha informado el Hospital del Mar, el estudio ha identificado la mutacidn de un oncogen llamado
EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) que causa resistencia al tratamiento con el
farmaco cetuximab.

En el estudio, basado en modelos de laboratorio y en la experiencia de pacientes con céncer de colon,
se ha puesto de relieve que la mutacion surge en el transcurso de la enfermedad y provoca que el
farmaco deje de funcionar y, en consecuencia, que el tumor crezca.

El cancer de colon es el segundo tumor mas frecuente y habitualmente el tratamiento farmacoldgico que
se utiliza para combatirlo es el cetuximab. Ademas, el estudio ha permitido comprobar que los tumores
que sufren la mutacién del EGFR responden al tratamiento de un farmaco similar, el panitumumab, lo
que abre el abanico terapéutico para los pacientes con cancer de colon.

La relevancia de los resultados de este estudio liderado por médicos del Hospital del Mar radica también
en que es el primero, en el campo de la oncologia, que identifica una mutacién en el lugar de unién con
el anticuerpo como mecanismo de resistencia. Por ese motivo, abre la puerta a investigar mutaciones
similares que causen resistencia a otros tratamientos farmacoldgicos que se emplean contra otros tipos
de cancer, como el de mama.

El jefe de Oncologia Médica del Hospital del Mar y responsable del grupo de investigacion del estudio,
Joan Albanell, sostiene que este nuevo tipo de mutacion "desenmascara una de las causas de por qué la
terapia del cancer con anticuerpos monoclonales puede dejar de funcionar en un momento dado vy,
sobre todo, abre las puertas a buscar soluciones".

Segun Clara Montagut, médico adjunto de servicio de Oncologia del Hospital e investigadora del IMIM,
"estudios posteriores deberan validar también si esa mutacidn contribuye a la adquisicidn de resistencia
a cetuximab en otros tumores en los que también se utiliza, como los de cabeza y cuello".

El cancer colorrectal es el tumor mas frecuente en hombres y mujeres y su incidencia va en aumento,

23/01/12 09:47



Médicos de Barcelona descubren una mutacion que fortalece e... http://www.eldia.es/2012-01-23/sociedad/sociedad2prn.htm

hasta convertirse en la primera causa de muerte por cancer. En la Ultima década, sin embargo, el
tratamiento ha avanzado con nuevos farmacos quimioterapicos y tratamientos dirigidos a dianas
celulares, como los farmacos o anticuerpos monoclonales.

En el estudio colaboraron investigadores del Centro de Regulacién Gendémica del Vall d'Hebron y del

Centro Genentech de EEUU.

© Editorial Leoncio Rodriguez, S.A. Avda. Buenos Aires 71, S/C de Tenerife. CIF: A38017844.
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Identifican un mecanismo de
resistencia al tratamiento contra el
cancer de colon

22/01/2012 - 19:11

Médicos e investigadores del Hospital del Mar de Barcelona y su instituto de investigacion, el
Imim, han identificado un mecanismo de resistencia al tratamiento contra el cancer de colon,
basado en la mutacién del oncogen EGFR.

BARCELONA, 22 (EUROPA PRESS)

El estudio, que se publica en la revista 'Nature Medicine', identifica la mutacién de dicho gen como
la causa de resistencia al tratamiento con el farmaco 'cetuximab’, el anticuerpo monoclonal
utilizado en el tratamiento de la enfermedad.

Los investigadores han demostrado la implicacién del EGFR tanto en modelos de laboratorios
como en pacientes con cancer de colon, y afirman que el hallazgo beneficiara a un numero
importante de pacientes, ya que el cancer colorrectal es el segundo tumor mas frecuente y
'cetuximab' es uno de los farmacos mas utilizados en su tratamiento.

Los cientificos han comprobado igualmente que los tumores que adquieren esta mutacion si
responden al tratamiento con un farmaco similar, el 'panitumumab’, por lo que plantean
implicaciones clinicas importantes en el hallazgo.

El descubrimiento supone la primera identificacion en el campo de la oncologia de una mutacion
como mecanismo de resistencia, en lugar de la unién con el anticuerpo, por lo que podria iniciar
una nueva linea de investigacion para descubrir otras resistencias similares.

"El descubrimiento de esta mutacion puede explicar a nivel molecular el beneficio obtenido por
algunos pacientes con cancer de colon tratados con 'panitumumab' y la no efectividad en el
tratamiento con 'cetuximab", ha sefalado en un comunicado la investigadora del Imim y oncéloga
del Hospital del Mar Clara Montagut.

El estudio se ha realizado junto a investigadores del Centro de Regulacién Genémica (CRG), del
Vall d'Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) y del Centro Genentech de EE.UU.
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EL ESTUDIO SE PUBLICA EN ‘NATURE MEDICINE’
Identificada una causa de la resistencia al tratamiento del
cancer de colon

Cientificos catalanes sefialan una mutacion adquirida durante la terapia como el mecanismo
causante del fracaso

Redaccién. Madrid

Médicos e investigadores del Hospital del Mar y de su instituto de investigacion, el IMIM, han
liderado un estudio, que se publica en ‘Nature Medicine’, donde se describe un nuevo mecanismo
de resistencia farmacologica en cancer. Este nuevo mecanismo consiste en una mutacién en un
oncogen llamado EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) que causa resistencia al
tratamiento con el farmaco cetuximab, anticuerpo monoclonal que ataca especificamente el
EGFR.

En el estudio se demuestra, tanto en modelos
de laboratorio como en pacientes con cancer
de colon, que esta mutacion aparece en el
transcurso de la enfermedad y que, cuando
aparece, causa que el farmaco deje de
funcionar y el tumor crezca. Este hallazgo
beneficiara a un numero importante de
pacientes pues el cancer colorrectal es el
segundo tumor mas frecuente y cetuximab es
un farmaco que se utiliza habitualmente para
tratar este cancer, sefialan desde el hospital ‘
en un comunicado. Clara Montagut y Joan Albanell.

Ademas, segun agregan, es muy relevante el

hecho de que los tumores que adquieren esta mutacion si responden al tratamiento con otro
farmaco similar, llamado panitumumab, también disponible para uso clinico. Esto tiene
implicaciones clinicas importantes, pues abre la posibilidad a plantear ensayos clinicos para
confirmar la eficacia de panitumumab en pacientes con cancer de colon que dejan de responder a
cetuximab, ampliando en ultima instancia el abanico terapéutico de los pacientes con este cancer.

La relevancia de este estudio, siempre segun el centro, también se debe a que esta es la primera
vez que se identifica en el campo de la oncologia una mutaciéon en el lugar de unién con el
anticuerpo como mecanismo de resistencia. “Por este motivo, sera interesante ver si también
existen mutaciones similares que causen resistencia a otros anticuerpos farmacoldgicos
frecuentemente usados para tratar otros canceres como el de mama.

Este es pues un mecanismo de resistencia completamente nuevo a un farmaco muy utilizado en
un cancer con gran incidencia y con implicaciones clinicas importantes en el tratamiento de los
pacientes con este tipo de cancer”, anaden.

“El descubrimiento de esta mutacion puede explicar a nivel molecular el beneficio obtenido por
algunos pacientes con cancer de colon tratados con panitumumab y la no efectividad en el
tratamiento con cetuximab”, explica Clara Montagut, médico adjunto del servicio de Oncologia del
Hospital del Mar e investigadora del IMIM, que ha liderado este estudio.

El cancer colorrectal es el tumor mas frecuente en hombres y mujeres y su incidencia va en
aumento, siendo la primera causa de muerte por cancer cuando se analizan conjuntamente los
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casos en hombres y mujeres. Sin embargo, en la Ultima década, el tratamiento se ha
revolucionado con la introducciéon de nuevos farmacos quimioterapicos y tratamientos dirigidos a
dianas celulares, como los anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento del cancer
colorrectal.

Puertas para buscar soluciones

Joan Albanell, jefe de servicio de Oncologia Médica del Hospital del Mar y jefe del grupo de
investigacion autor del estudio, afirma que “este nuevo tipo de mutacion desenmascara una de
las causas de por qué la terapia del cancer con anticuerpos monoclonales puede dejar de
funcionar en un momento dado, y sobre todo, nos abre las puertas para buscar soluciones”.

Segun Montagut, “estos resultados justifican el desarrollo de pruebas para detectar esta mutacién
en los pacientes que estan siendo tratados con cetuximab para un cancer colorrectal. Estudios
posteriores deberan validar también si esta mutacion contribuye a la adquisicion de resistencia a
cetuximab en otros tumores en los que también se utiliza, como los de cabeza y cuello”.

El estudio se ha realizado en colaboracién con investigadores del Centro de Regulacion
Gendmica (CRG), del Vall d'Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) y del Centro Genentech de
Estados Unidos. El grupo esta actualmente trabajando para determinar la prevalencia de la
mutacién y ver si sucede en pacientes con otros tipos de tumores que también reciben cetuximab.
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Médicos espafioles hayan una mutacion que causa
resistencia al tratamiento del cancer de colon
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Médicos del Hospital del Mar de Barcelona y de su instituto de investigacion, el IMIM, han liderado un estudio que
ha permitido descubrir una mutacion de un oncogen que causa resistencia al tratamiento farmacolégico

contra el cancer de colon.

Segtin ha informado el Hospital del Mar, el estudio ha identificado la mutacion de un oncogen llamado EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) que causa resistencia al tratamiento con el farmaco

cetuximab.

En el estudio, basado en modelos de laboratorio y en la experiencia de pacientes con cancer de colon, se ha puesto de
relieve que la mutacion surge en el transcurso de la enfermedad y provoca que el firmaco deje de funcionar y, en

consecuencia, que el tumor crezca.

El cancer de colon es el segundo tumor mas frecuente y habitualmente el tratamiento farmacolégico
que se utiliza para combatirlo es el cetuximab.

Ademas, el estudio ha permitido comprobar que los tumores que sufren la mutaciéon del EGFR responden al
tratamiento de un firmaco similar, el panitumumab, lo que abre el abanico terapéutico para los pacientes con cancer

de colon.

La relevancia de los resultados de este estudio liderado por médicos del Hospital del Mar radica también en que es el
primero, en el campo de la oncologia, que identifica una mutacion en el lugar de unién con el anticuerpo como

mecanismo de resistencia.

Por ese motivo, abre la puerta a investigar mutaciones similares que causen resistencia a otros tratamientos

farmacologicos que se emplean contra otros tipos de cancer, como el de mama.

El jefe del servicio de Oncologia Médica del Hospital del Mar y responsable del grupo de investigacion que realiz6 el
estudio, Joan Albanell, ha opinado que este nuevo tipo de mutacion “desenmascara una de las causas de
por qué la terapia del cancer con anticuerpos monoclonales puede dejar de funcionar en un
momento dado, y sobre todo, abre las puertas a buscar soluciones”.

Segtin Clara Montagut, médico adjunto de servicio de Oncologia del Hospital e investigadora del IMIM, “estudios
posteriores deberan validar también si esa mutacién contribuye a la adquisicién de resistencia a cetuximab en otros

tumores en los que también se utiliza, como los de cabeza y cuello”.

El céncer colorrectal es el tumor mas frecuente en hombres y mujeres y su incidencia va en aumento, hasta

convertirse en la primera causa de muerte por cancer.

En la Gltima década, sin embargo, el tratamiento ha avanzado con la introduccién de nuevos farmacos

quimioterapicos y tratamientos dirigidos a dianas celulares, como los farmacos o anticuerpos monoclonales.

El estudio se ha realizado en colaboracion con investigadores del Centro de Regulacién Genoémica del Vall d’'Hebron
Instituto de Investigacion y del Centro Genentech de Estados Unidos.

Actualmente, el grupo esta trabajando para determinar la prevalencia de la mutacion y ver si sucede en pacientes con

otros tipos de tumores que también reciben cetuximab.
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El estudio, que se publica en la revista 'Nature Medicine', identifica la mutacion de dicho

gen como la causa de resistencia al tratamiento con el farmaco 'cetuximab’, el

mas...

anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento de la enfermedad.

Los investigadores han demostrado la implicaciéon del EGFR tanto en modelos de

laboratorios como en pacientes con cancer de colon, y afirman que el hallazgo

beneficiara a un nimero importante de pacientes, ya que el cancer colorrectal es el

segundo tumor mas frecuente y 'cetuximab' es uno de los farmacos mas utilizados en

su tratamiento.

Los cientificos han comprobado igualmente que los tumores que adquieren esta

mutacion si responden al tratamiento con un farmaco similar, el ‘panitumumab’, por lo

que plantean implicaciones clinicas importantes en el hallazgo.

El descubrimiento supone la primera identificacién en el campo de la oncologia de una

mutacién como mecanismo de resistencia, en lugar de la unién con el anticuerpo, por lo

que podria iniciar una nueva linea de investigacion para descubrir otras resistencias

similares.

"El descubrimiento de esta mutacion puede explicar a nivel molecular el beneficio

obtenido por algunos pacientes con cancer de colon tratados con 'panitumumab' y la no

efectividad en el tratamiento con 'cetuximab”, ha sefialado en un comunicado la
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investigadora del Imim y oncéloga del Hospital del Mar Clara Montagut.

El estudio se ha realizado junto a investigadores del Centro de Regulacién Genémica
(CRG), del Vall d'Hebron Instituto de Investigacién (VHIR) y del Centro Genentech de

EE.UU.
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El hallazgo supone la primera identificacion en el campo de la oncologia de una mutacién como mecanismo de
resistencia, lo que podria dar inicio a una nueva linea de investigacion para descubrir otras resistencias similares.

Investigadores del Hospital del Mar de Barcelona han identificado un mecanismo de resistencia al tratamiento contra
el cancer de colon basado en la mutacion del oncogen EGFR. El estudio, que se publica en la revista Nature
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Medicine, identifica la mutacién de dicho gen como la causa de resistencia al tratamiento con el firmaco 'cetuximab’,
el anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento de la enfermedad.

Los autores han demostrado la implicacién del EGFR tanto en modelos de laboratorios como en pacientes con cancer
de colon, y afirman que el hallazgo beneficiard a un niimero importante de pacientes, ya que el cancer colorrectal es
el segundo tumor més frecuente y 'cetuximab', uno de los fairmacos mas utilizados en su tratamiento.

Los cientificos han comprobado igualmente que los tumores que presentan esta mutacion si responden al tratamiento
con un farmaco similar, el 'panitumumab’, por lo que plantean implicaciones clinicas importantes en el hallazgo.

El descubrimiento supone la primera identificacién en el campo de la oncologia de una mutacién como mecanismo
de resistenci en el lugar de unién con el anticuerpo, lo que podria dar inicio a una nueva linea de investigacion para
descubrir otras resistencias similares.

"El descubrimiento de esta mutacion puede explicar a nivel molecular el beneficio obtenido por algunos pacientes
con cancer de colon tratados con 'panitumumab' y la no efectividad en el tratamiento con 'cetuximab", ha sefialado en
un comunicado la investigadora del Imim y oncéloga del Hospital del Mar Clara Montagut.

En la dltima década, el tratamiento del cancer colorrectal ha experimentado una revolucién, con la introduccién de
nuevos farmacos quimioterapicos y tratamientos dirigidos a dianas celulares, como los farmacos o anticuerpos
monoclonales utilizados en el tratamiento del cancer colorrectal. En este sentido, el Dr. Joan Albanell, jefe de
servicio de Oncologia Médica del Hospital del Mar y jefe del grupo de investigacion del estudio, sefiala que "este
nuevo tipo de mutacion desenmascara una de las causas por las cuales la terapia del cdncer con anticuerpos
monoclonales puede dejar de funcionar en un momento dado, y sobre todo, nos abre las puertas a buscar soluciones."

El estudio se ha realizado junto a investigadores del Centro de Regulacién Gendémica (CRG), del Vall d'Hebron
Instituto de Investigacién (VHIR) y del Centro Genentech de Estados Unidos.
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