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Determinen un mecanisme que permetria tractar els
tumors més agressius

* Investigadors de I'Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques
aconsegueixen evitar el creixement dels tumors i els eliminen amb un
tractament que combina un inhibidor d’una proteina que regula la
reparacio de I’ADN danyat de les cél'lules canceroses, i quimioterapia

* [‘estudi ha comprovat la viabilitat d’aquest abordatge estudiant en
ratolins /'evolucio de tumors de colon metastatics de pacients humans

* Ara s’estudiara la utilitzacio d’aquesta combinacio de farmacs en
pacients humans. L’estudi el publica la revista Molecular Cell

Barcelona, 9 de juliol de 2019. — Un estudi liderat per investigadors de I'Institut Hospital del
Mar d'Investigacions Mediques (IMIM), ha determinat, per primera vegada, la importancia d’'un
mecanisme cel*lular que pot ser clau per al tractament dels tumors metastatics. El treball ha
demostrat el paper d’'una proteina, la quinasa IKKa, en la capacitat de reparacio de les cél*lules
tumorals. Es tracta d'un factor clau per a la resisténcia al tractament i la disseminacié del
tumor. El publica la revista Molecular Cell.

Els investigadors han analitzat el paper d'aquesta proteina, activada per les mutacions dels
oncogens BRAF i KRAS, presents a la major part dels tumors més agressius. La funcid
d’aquesta proteina consisteix a facilitar la reparacio del dany a I’ADN de les cél*lules tumorals que
ha provocat el tractament quimioterapic, fet que les fa més resistents a I'accié d’aquests farmacs.
Es tracta d’una funcid clau per a I'abordatge del tractament, ja que I'estudi ara publicat, demostra
de forma concloent que combinar I'accié d’un inhibidor de 'oncogén BRAF amb quimioterapia la
desactiva i acaba amb el tumor.

"Aquests mateixos oncogens, a banda de convertir les cél-lules normals en tumorals,
fan que puguin reparar millor el dany que li provoquen els agents quimioterapics o la
radiacio, i les fan més resistents. Es a dir, fan un doble joc, facilitant la transformacio
tumoral i protegint el tumor del dany que imposen els quimioterapics i la radiacio”,
explica un dels autors principals de I'estudi, el Dr. Lluis Espinosa, director del Grup de recerca de
Mecanismes moleculars del cancer i les cél'lules mare de I'IMIM i investigador del CIBER de
Cancer (CIBERONC). "La preséncia d’aquestes mutacions dificulta molt el tractament’,
explica, "pero també és un avantatge, ja que si, gracies a aquestes mutacions, la
cél*lula tumoral és més resistent al dany, I’eliminacio de la seva activitat amb farmacs
que es trobem actualment a la practica clinica, la fan especialment sensible als
tractaments. I aixo és el que hem demostrat”,

L'estudi ha comptat amb investigadors del Grup de Cél*lules mare i cancer de I'IMIM, aixi com a
metges dels serveis d’Oncologia Méedica i Anatomia Patologica de I'Hospital del Mar, i investigadors
de I'Institut Catala d’Oncologia (ICO)-Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) i
del CIBERONC. També hi han participat membres de la Unitat de Protedomica del Centre de
Regulacié Genomica de Barcelona (CRG), i del The Francis Crick Institute de Londres.

Analisi amb tumors de pacients humans

Els investigadors van comprovar el paper de la proteina IKKa i la seva importancia com a diana
terapéutica, implantant a ratolins tumors de colon de pacients humans que havien desenvolupat
metastasi i resisténcia al tractament. Els resultats de I'estudi van mostrar que els animals que no
van rebre tractament o només van ser tractats amb inhibidors de BRAF o quimioterapia van morir.
Pero els que van rebre un tractament que combinava aquests inhibidors amb quimioterapia van
sobreviure. Es més, es va poder comprovar que les cél-lules tumorals havien mort. Aquestes
dades també s’han pogut confirmar amb mostres /in vitro.
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Els impulsors de I'estudi volen iniciar ara un assaig clinic en pacients amb cancer, aprofitant el fet
que els medicaments utilitzats a I'estudi ja existeixen i s'utilitzen a la practica clinica. En primer
lloc, s'analitzaran les seves possibilitats en el tractament del cancer de colon i recte, perd no es
descarta que també sigui Util en qualsevol classe de tumor amb preséncia dels oncogens BRAF i
KRAS, com seria el cas del cancer de pancrees o el melanoma. Unes expectatives que resumeix
la Dra. Clara Montagut, signant del treball, cap de seccié d'Oncologia Digestiva del Servei
d’Oncologia Médica de I'Hospital del Mar, investigadora de I'IMIM i del CIBERONC, apuntant que
“els resultats de I'estudi son nous i prometedors i obren noves vies de tractament per
al cancer. Pero abans d‘arribar als pacients, caldra primer realitzar un assaig clinic
per confirmar els resultats d’eficacia i caracteritzar els efectes secundaris en
humans”.
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