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Descubren una nueva via para abordar el melanoma
metastasico

e La combinacion de quimioterapia con un inhibidor del oncogén BRAF se ha
mostrado efectiva para tratar esta enfermedad

e Fl estudio, que publica la revista Oncogene, lo han liderado investigadores del
Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas, del Hospital del Mar y
del CIBERONC

o Esta alternativa abre la puerta a ofrecer un nuevo abordaje a los pacientes
afectados per este tipo de tumor, que no tiene un tratamiento curativo en los
estadios mas avanzados ni en los de recaida

Barcelona, 13 de julio de 2021. — Combinar quimioterapia e inhibidores del oncogén
BRAF es una estrategia muy efectiva para luchar contra el melanoma metastasico, la principal
causa de mortalidad por cancer de piel en el mundo. Lo demuestra un estudio de investigadores
del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), del Hospital del Mar y del CIBER
de Cancer (CIBERONC), en colaboracion con el Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL) vy el Instituto Catala de Oncologia (ICO), que acaba de publicar la revista Oncogene.
El estudio, en el cual han participado el Grupo de investigacion en Células madre y cancer del
IMIM y médicos y médicas de los servicios de Dermatologia y de Anatomia Patoldgica del Hospital
del Mar, ha analizado el efecto de la combinacién de los dos tipos de tratamiento sobre el
melanoma maligno. En estudios anteriores, los mismos investigadores ya habian demostrado la
utilidad de bloquear la expresion del oncogén BRAF, para reducir la capacidad de reparacion de
las células de cancer de colon y recto después de recibir tratamiento quimioterapico.

Tratamiento de baja toxicidad

Los investigadores han analizado los dos tratamientos por separado y de forma conjunta en
ratones y en células tumorales /n vitro. La combinacion de los dos abordajes mostrd un efecto
superior en todos los ensayos después de una semana de tratamiento. A la vez, sus beneficios
se mantuvieron una vez finalizado el tratamiento. "Hemos demostrado el potencial
terapéutico de la combinacion de los dos tratamientos en la erradicacion de las células
cancerosas. Esta estrategia no solo puede prevenir la aparicion de resistencias a
alguno de los abordajes, sino que ofrece una nueva perspectiva terapéutica para los
pacientes con mutaciones que afectan al oncogén BRAF”, analiza el Dr. Lluis Espinosa,
investigador del IMIM-Hospital del Mar y del CIBERONC y firmante del estudio.

El estudio también apunta que bajas dosis de quimioterapia, evitando su toxicidad, combinadas
con el tratamiento habitual con inhibidores de BRAF, pueden tener un gran efecto sobre la
progresion del melanoma metastasico. Ademas, por el hecho que el tratamiento combinado
elimina las células tumorales en lugar de parar su crecimiento, también se evitarian tratamientos
largos y la posible aparicidén de resistencias. Por otra parte, los investigadores creen que este
abordaje podria ser aplicado a otros tipos de cancer, incluyendo algunos subtipos raros de
melanoma que actualmente no tienen tratamiento porque no presentan mutaciones en el
oncogén BRAF. Los autores del estudio consideran que esta posibilidad es de facil evaluacién, al
existir ya los tratamientos, que estan siendo utilizados de forma habitual en el tratamiento de
diversos tipos de tumores.

En este caso "el mecanismo es simple, al combinar a bajas dosis de quimioterapia, de
muy baja toxicidad, con inhibidores de BRAF, dafiamos, por una parte, el ADN de la
célula con la quimioterapia, y por otra impedimos a la célula repararse gracias a los
inhibidores de BRAF. Esto no solo potenciaria el efecto de cada uno de los
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tratamientos, sino que también podria hacer este efecto irreversible”, explica el Dr.
Fernando Gallardo, jefe de seccion del Servicio de Dermatologia y firmante del trabajo. "La
evaluacion preclinica en los modelos animales con melanomas con la mutacion en el
oncogén BRAF nos ha permitido validar la eficacia de este nuevo abordaje terapéutico
para el tratamiento de este tipo de cancer”, dice el Dr. Alberto Villanueva, investigador del
ICO y el IDIBELL que ha liderado los estudios preclinicos.

Uno de los principales problemas para el tratamiento con inhibidores de BRAF, el tratamiento de
referencia en esta enfermedad, es que las células cancerosas vuelven a proliferar al adquirir
resistencia a este abordaje, ya que el inhibidor solo las para, no las elimina. La posibilidad de
utilizar esta combinacion con quimioterapia podria eliminar el problema de algunas resistencias y
de la recaida a la enfermedad.
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