Parc
de Salut

MAR__

Barcelona

INFORMACIO EMBARGADA FINS EL 22 DE GENER A LES 19:00 HORES

L’estudi es publica en el darrer numero de la revista Nature Medicine

Identificada una causa de la resistencia al tractament del
cancer de colon

e Cientifics catalans senyalen una mutacié adquirida durant el tractament com el
mecanisme causant del fracas terapeutic.

e Aquest descobriment obre noves perspectives per a millorar I'efectivitat dels
tractaments, la supervivéncia dels pacients i avancgar en la medicina
personalitzada del cancer.

Barcelona, a 19 de gener de 2012.- Metges i investigadors de 'Hospital del Mar i del seu
institut de recerca, I'lMIM, han liderat un estudi on es descriu un nou mecanisme de
resisténcia farmacologica en cancer. Aquest nou mecanisme consisteix en una mutacioé en un
oncogen anomenat EGFR (receptor del factor de creixement epidérmic) que causa resisténcia
al tractament amb el farmac anomenat cetuximab, anticos monoclonal que ataca
especificament 'EGFR.

En I'estudi es demostra, tant en models de laboratori com en pacients amb cancer de colon,
que aquesta mutacidé apareix en el decurs de la malaltia i que, quan apareix, causa que el
farmac deixi de funcionar i el tumor creixi. Aquesta troballa beneficiara un nimero
important de pacients doncs el cancer colorectal és el segon tumor més freqiient i
cetuximab és un farmac que s’utilitza habitualment per tractar aquest cancer.

A més i molt rellevant és el fet que els tumors que adquireixen aquesta mutacié si que
responen al tractament amb un altre farmac similar, anomenat panitumumab, també
disponible per a Us clinic. Aixo té implicacions cliniques importants, doncs obre la possibilitat
a plantejar assajos clinics per a confirmar I'eficacia de panitumumab en pacients amb cancer
de colon que deixen de respondre a cetuximab, ampliant en Ultima instancia el ventall
terapeéutic dels pacients amb aquest cancer.

La rellevancia d’aquest estudi també ve donada pel fet que aquest és el primer cop que
s’identifica en el camp de I'oncologia una mutaciéo en el lloc d’'unié a I'anticos com a
mecanisme de resisténcia. Per aquest motiu, sera interessant veure si també existeixen
mutacions similars que causin resisténcia a altres anticossos farmacologics freqientment
usats per a tractar altres cancers com el de mama.

Aquest és doncs un mecanisme de resistéencia completament nou a un farmac molt utilitzat
en un cancer amb gran incidéncia i amb implicacions cliniques importants en el tractament
dels pacients amb aquest tipus de cancer.



“El descobriment d’aquesta mutacio pot explicar a nivell molecular el benefici obtingut per
alguns pacients amb cancer de colon tractats amb panitumumab i la no efectivitat en el
tractament amb cetuximab” explica Clara Montagut, metgessa adjunta del servei d’Oncologia
de I'Hospital del Mar i investigadora de I'lMIM, que ha liderat aquest estudi.

El cancer colorectal és el tumor més freqlient en homes i dones i la seva incidéncia va en
augment, sent la primera causa de mort per cancer quan s’analitzen conjuntament els casos en
homes i dones. No obstant, en |la darrera década, el tractament s’ha revolucionat amb la
introduccié de nous farmacs quimioterapics i tractaments dirigits a dianes cel-lulars, com els
farmacs o anticossos monoclonals utilitzats en el tractament del cancer colorectal. El Dr. Joan
Albanell, cap de servei d’Oncologia Medica de I'Hospital del Mar i cap del grup de recerca
autor de I'estudi afirma que: “Aquest nou tipus de mutacié desemmascara una de les causes
de per qué la terapia del cancer amb anticossos monoclonals pot deixar de funcionar en un
moment donat, i sobretot, ens obre les portes a buscar solucions.”

Conclou la Dra. Montagut: “Aquests resultats justifiquen el desenvolupament de proves per a
detectar aquesta mutacio en els pacients que estan sent tractats amb cetuximab per un
cancer colorectal. Estudis posteriors hauran de validar també si aquesta mutacio contribueix
a lI'adquisicio de resisténcia a cetuximab en altres tumors on també s’utilitza, com els de cap i
coll.”

L'estudi s’ha fet amb col-laboracid amb investigadors del Centre de Regulacidé Genomica
(CRG), del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR) i del centre Genentech d’Estats Units. El
grup esta actualment treballant per a determinar la prevalenca de la mutacié i veure si
succeeix en pacients amb altres tipus de tumors que també reben cetuximab.
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