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ONCOLOGIA EN MELANOMA FUNCIONA, PERO EN COLON LA HIPERACTIVACION DEL RECEPTOR LIMITA LA EFECTIVIDAD

EGFR, implicado en la no respuesta
a vemurafenib en el cancer de colon

= Un estudio Internacional gue se publica en el Giimo nimero
de Nature describe el mecanismo por el cual
murafenib no es tan efectivo en céncer de colon come en me-

0 Javier Granda Revilla Barcelona
El grupo de investigacién de
céncer de colon del Instituto
Cataldin de Oncologia
(ICQ), en Barcelona, ha ini-
ciado una colaboracién con
el grupo de carcinogénesis
molecular del Instituto Na-
cional del Céncer de Holan-
da (NIK), con diferentes
proyectos en marcha a largo
plazo en este &mbito. Uno
de los primeros trabajos
conjuntos se publica en el
dltimo ntimero de Nature y
muestra que la falta de res-
puesta del cancer de colon a
la inhibicién de la oncopro-
teina BRAF V600E se reali-
za a través de la activacién
del receptor del factor del
crecimiento epidérmico
(EGFR).

La premisa del trabajo es
la paradoja que se produce
con vemurafenib, muy efec-
tivo en melanoma por su al-
to porcentaje de mutacién
especifica V60oE de BRAF
que es la que el farmaco
inhibe de manera especifica.

Proceso inverso

"Un 8 por ciento de cénce-
res de colon tienen la mis-
ma mutacién. En cambio, la
eficacia de vemurafenib en
ellos es practicamente nula,
con una actividad antitumo-
ral menor del 5 por ciento.
El trabajo investiga por qué
existe esta discordancia y
cémo revertirla farmacold-
gicamente', ha explicado Ra-
moén Salazar, oncélogo mé-
dico del ICO y responsable
de la unidad de cancer de
colon, tumores neuroendo-
crinos y ensayos clinicos en
fases iniciales.

Los investigadores han
conseguido explicar los mo-
tivos preclinicos por los que
se producfa este hecho y, en

la actualidad, estdn disefian-
do los ensayos para validarlo
en la clinica. "Cuando estos
modelos preclinicos de li-
neas celulares se exponen a
vemurafenib, existe un me-
canismo automaético de re-
troalimentacién que hiper-
fosforila el EGFR v su via.
De este modo, lo que se ga-
na inhibiendo el BRAF se
pierde por la hiperactiva-
cién inmediata de toda la
via: el motivo es la inhibi-
cién de un bucle (loop) de
retroalimentacion negativa.
Al hacerlo, es como si se dis-
pusiera de una retroalimen-

tacién positiva’; sefiala Sala-

zar, que es ademis jefe de
investigacién traslacional
corporativa del ICO.

Letalidad sintética
La metodologia se basé en
un cribado de las genotecas
de ARN de interferencia uti-
lizando la tecnologia del
shARN: se hibridaron las cé-
lulas de la linea celular se-
leccionada -WiDr, un mode-
lo con la mutacién V6ooE
de BRAF- con las genotecas,
que contienen 518 cinasas
humanas tratando unas pla-
cas con vemurafenib y otras
no, Al realizar la secuencia-
cién gendmica mediante se-
cuenciacién profunda de
nueva generacion, se obser-
van las cantidades de sondas
especificas de shARN.
"EGFR est4 diferencial-
mente presente con y sin
farmaco: cuando hay farma-
co no hay células con EGFR,
lo que indica letalidad sinté-
tica. Asi, si se inhibe con el
farmaco a la vez EGFR y
V600E, se produce muerte
celular y no aparecen las
sondas de shARN de EGFR".
Esta prueba de concepto ci-
menté la hipdtesis de que

el farmaco ve-

Ramdn Salazar, de Instituto Catalan de Oncologia, en Barcelona.

EGFR parece ser un objetivo para generar sinergia
en combinacién con la inhibicién de BRAF
mediante vemurafenib

EGFR podia ser un objetivo
para generar sinergia en
combinacién con la inhibi-
cién de BRAF por vemurafe-
nib.

Tras el cribado, se pasé a
la validacién con tres mode-
los de colon BRAF mutados:
WiDr, VACO432 y KMz2o.
Se realizaron estudios de
tratamiento de placas sélo
con vemurafenib, sélo con el
anticuerpo cetuximab, con
ambos, y también con el
inhibidor de EGFR gefitinib.

"Con experimentos bio-
quimicos funcionales se ha
analizado cuél es el meca-
nismo de este fendmeno de

hiperactivacién de fésforo
de EGFR cuando inhibimos
BRAF y la inhibicién de esta
hiperactivacién cuando se
afiade cetuximab o gefitinib
al vemurafenib.

Combinacién sinérgica

En paralelo, se realizaron ex-
perimentos clonogénicos
para comprobar que lo que
ocurre en el dmbito bioqui-
mico tiene una traduccién
de viabilidad celular y que
realmente-la combinacién
de un anti-EGFR y un anti-
BRAF V600E disminuye ca-
si a cero la viabilidad celu-
lar”. Por tiltimo, se ha confir-

fanoma metastdsico. Seqlin los datos, {2 hiperfosforilacién
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) li-
mita el proceso, aungue pusde crear sinergia.

REVERSION

Segun Salazar, el hecho
de que en melanoma
exista actividad en
monoterapia con la
inhibicién de BRAF se
explica "porgue es un
tumor con muy poca -0
ninguna- expresion de
EGFR. Pero, en un
modelo de melanoma,
hemos transfectado
EGFR y hemos
demostrado que, al
hacerlo, generamos
resistencia a
vemurafenib. En este
modelo, al afiadir
cetuximab o erlotinib
como anti-EGFR,
volviamos a revertir la
resistencia".

mado en modelos de xe-
noinjertos subcutdneos en
WiDr y VACO423, dos mo-
delos de colon de BRAF mu-
tados, comprobando de nue-
vo que la combinacién es si-
nergistica tanto en prolifera-
cién como en apoptosis: no
s6lo disminuye la prolifera-
cién celular, sino que tam-
bién aumenta la apoptosis,
como se ha demostrado en
el estudio en modelos in vi-
vo.

Tras obtener esta doble
validacién del cribado y en
lineas celulares y xenoinjer-
tos in vivo, se realizé una
nueva validacién en mode-
los de otros tumores como
melanoma y carcinoma de
tiroides: aquéllos con la mis-
ma mutacién de BRAF pero
con niveles altos de EGFR
tampoco respondieron a la
inhibicién de BRAF, pero si
a la combinacién de la inhi-
bicién de BRAF con la inhi-
bicién de EGFR.
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A mayor peso
corporal mas
riesgo de

degeneracion
discal lumbar

0 Redaccién

Las personas con sobre-
peso u obesidad tienen
un riesgo més elevado de
padecer degeneracién de
los discos vertebrales
lumbares que aquéllas
con un indice de masa
corporal (IMC) normal,
segtin los datos de un
trabajo cuyos resultados
se publican en el altimo
nimero de Arthritis &
Rheumatism. Los estu-
dios de resonancia mag-
nética han observado
que un IMC elevado se
asocia con un incremen-
to en el nimero de dis-
cos afectados por la de-
generacién y la gravedad
de la lesién.

Analisis global

Los expertos sugieren
que en la degeneracién
discal, una de las causas
principales de dolor lum-
bar, un elevado IMC po-
dria estar directamente
implicado, segtin Dino
Samartzis y Kenneth
Cheung, de la Universi-
dad de Hong Kong, en
China, y directores del
andlisis.

Entre 2001 y 2009 se
reclut6 a 2.599 personas
con una edad media de
42 afios en los que se va-
loré el IMC y su relacién
con la presencia, exten-
sién y gravedad de la de-
generacién de la colum-
na lumbar. La patologia
fue més frecuente en los
hombres que en las mu-
jeres. Ademds, el 36 por
ciento de los estudiados
tenian sobrepeso y el g
por ciento obesidad. En
ellos, la degeneracién
6sea era mas visible que
en el grupo normopeso,
que eran el 48 por cien-
to, y el de menor peso, el
7 por ciento.
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Director del Area eHealth y Salud 2.0 del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona.
Hablar4 sobre la importancia de las redes sociales en los hospitales.

Para saber cdmo seguir la twitterview en directo,
entre en www.diariomedico.com/opinion-participacion
y lea nuestra guia “Twitter en tres minutos”.
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