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Hallan una vía de resistencia
a la inhibición de PI3K-alfa
La pérdida del supresor tumoral PTENes unade las causasmás comunes

El gen PI3K está mutado en aproxima-
damente un 30 por ciento de los cánce-
res de mama y por ello son varios los
inhibidores de esta vía de señalización
que se están probando en ensayos clíni-
cos con potenciales resultados.

Ahora bien, al mismo tiempo que se
intenta demostrar su eficacia, se lucha
por entender cuáles son las causas de
resistencia a este tipo de tratamientos,y
una de ellas es precisamente lo que se
presentó durante el último congreso de
laAsociaciónAmericanapara la Investi-
gación en Cáncer (AACR), celebrado en
San Diego (California).

En concreto, un estudio liderado por
Pau Castel, investigador del Programa
sobre Oncología Humana y Patogénesis
del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (Nueva York), revela que la
pérdida del supresor tumoral PTEN es
un factor frecuente de resistencias al
tratamiento con la molécula BYL719—
que bloquea la actividad de la proteína
PI3K-alfa—, actualmente en fase de
investigación.

Lo han comprobado en una pequeña
muestra de mujeres con tumores de
mama que presentan mutaciones en el
gen que codifica PI3K-alfa, que es
PIK3CA. Y además, en un modelo de
ratón a los que se ha inducido este tipo
decáncer,el tratamientocombinadocon
BYL719 y un inhibidor de PI3K-beta
logra evitar la apariciónde resistencias.

Como explica Castel, el inicio del
estudio comenzó con el análisis de
muestras de una paciente que dejó de
responderaBYL719enelcontextodeun
ensayo clínico. Secuenciando las
muestras del tumor obtenidas antes de
recibir esta terapia, y otras de dos
tumoresmetastásicosdesarrollados tras
de larecaída,comprobaronqueel tumor
extendido al pulmón era resistente a
BYL719.Pero enel otro,donde la expre-
sión de PTEN continuaba intacta, se
conservaba la sensibilidad a la terapia.

Dehecho,comopuntualizaCastel,sólo
encontraron pérdida del gen PTEN y de
sus mutaciones en el tumor de pulmón
metastásico. Por ello generaron un
modelo de ratón derivado del tumor
humano, que reprodujo el mismo
comportamiento y que, sin embargo,
experimentó regresión tumoral al ser
tratadocon lacitadacombinación,o con
un inhibidor de pan-PI3K enmonotera-
pia. El análisis de muestras de nueve
mujeres más, incluidas en el primer
ensayo clínico con la terapia BYL719,
mostró que dos de las que adquirieron
resistencia al fármaco tenían tumores
carentes de PTEN.

Aunque la muestra es pequeña y se
requierenmayoresestudiosparaconfir-
mar los resultados, estos resultados

sugierenque lapérdidadePTENes“una
causarelativamentecomún”dedesarro-
llo de resistencias a BYL719 en pacien-
tes con cáncer demama, y de ahí que el
usoconjuntode inhibidoresdePI3k-alfa
y PI3K-beta resulte prometedor.

Másbeneficioconneratinib

Enlíneaconelobjetivodeprecisarmejor
el tratamiento en cáncer de mama, un
estudio lideradoporJohnPark,delUCSF
Helen Diller Family Comprehensive
Cancer Center (San Francisco, Califor-
nia), ha identificado el subgrupo de
pacientes que obtienenmayor beneficio
de la terapia con el fármaco en investi-

gaciónneratinib.Enconcreto,se tratade
laspacientesque lorecibenenneoadyu-
vancia, junto a quimioterapia, y que
presentan receptores hormonales
negativos y HER2 positivo en un tumor
precoz,nometastásico.

Mediante un algoritmo basado en las
características moleculares de los
tumores,elestudio fase II seharealizado
mediante aleatorización “adaptativa”.
Esdecir,lapacienteconundeterminado
subtipo de tumor que entra en el ensayo
es asignada de forma preferente a los
regímenes de tratamiento que están
funcionando mejor en pacientes con el
mismo tipo de tumor.

Pau Castel, investigador deOncología Humana y Patogénesis delMemorial Sloan Kettering Cancer Center, sugiere el

potencial de combinar inhibidores de PI3K-alfa y beta para evitar resistencias. Foto:©2014AACR/ToddBuchanan.
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Nuevos datos sobre
el impacto del
cromosomaextra
21 en el genoma

Un estudio coordinado por el Departa-
mento deMedicina Genética y Desarro-
llo de la Universidad de Ginebra
(UNIGE),con la participación del Centro
de RegulaciónGenómica y publicado en
Nature, permitirá entender mejor las
víasmoleculares síndrome de Down.
Hasta ahora, prima la hipótesis del

“desequilibrio de la dosis génica”, que
postula que la presencia de un tercer
cromosoma21puedeinfluir laexpresión
de otros genes en el genoma. Pero el
mecanismo responsable exacto de este
síndrome no está claro.
Basados en esta hipótesis diversos

grupos de investigación han intentado
identificar los cambios en la expresión
génica en las células con trisomía y
relacionarlos con los síntomas de los
pacientes, sin éxito.
Ahorabien,el laboratoriodirigidopor

StylianosAntonarakis,de laUniversidad
de Ginebra, tuvo oportunidad de
estudiarlo en el caso de gemelos con la
mismacomposicióngenética,excepto la
presencia de un cromosoma 21 de más
identificada en uno de los gemelos.

Lafuerzadeuncromosoma

Con el uso de las técnicas de secuencia-
ción genómica de alto rendimiento, los
investigadoreshanpodido identificar los
cambios ocasionados exclusivamente
por la trisomía 21, y han observado con
sorpresa que la expresión de los genes
localizados en otros cromosomas era
bastantediferenteen lascélulas trisómi-
cas. “El resultado sugiere que este
pequeño cromosoma tiene una gran
influencia en el resto del genoma”,
afirma Audrey Letourneau, una de las
autoras del estudio.
El estudio muestra por primera vez

que laposicióndelADNenelnúcleo,o las
características bioquímicas de las
interacciones entreADN y proteínas en
las células con trisomía se modifican,
ocasionando cambios.“La presencia de
solo un 1 por ciento de material cromo-
sómico extra modifica la función de
todos el genoma e interrumpe el equili-
briode laexpresiónde losgenes”,aclara
Federico Santoni, coautor del estudio.

El CRGBarcelona ha realizado el análisis bioinformático

de los datos de secuenciación de RNA en este estudio.
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JoséBaselga tomaposesióndel cargo

Tras ser elegido hace unmes comopresidente electo de la
AmericanAssociation for Cancer Research (AACR), el
oncólogo español José Baselga, actualmente director
médico delMemorial Sloan Kettering Cancer Center en
NuevaYork (EEUU), tomóposesión del cargo durante la
celebración del congreso. Pau Castel,miembro de su
equipo, presentó el estudio sobre resistencias a la
inhibición de PIK3-alfa, en línea con el liderazgo en esta
línea de investigación queBaselga ya dejaba entrever en
2010, cuando era jefe del Servicio deOncología del
HospitalVall d’Hebron y director delVHIO y comentó aGM
que eran centro de referenciamundial en estudios con
estos compuestos. En esa etapa, estaban realizando los
fase I en tumores hormonodependientes y enHER2+. ©2014AACR/ToddBuchanan
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