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SEGUN UN ESTUDIO DEL HOSPITAL DEL MAR

Hallan un buen marcador
para predecir respuestaala
terapia en cancer colorrectal

1 Redaccion Barcelona
Un grupo del Servicio de
Oncologia del Hospital del
Mar y del Programa de In-
vestigaciéon en Cancer del
Instituto de Investigacién
del Hospital del Mar
(IMIM), en colaboracién
con la Fundacién Jiménez
Diaz, de Madrid, publica un
estudio en el ltimo ntmero
de British Journal of Cancer
en el que demuestra que los
niveles altos de la proteina
MPK-1 estén relacionados
con la resistencia al cetuxi-
mab en pacientes con cin-
cer colorrectal avanzado,
por lo que esta molécula se
podria usar como marcador
de eficacia del tratamiento.

Candidatos especificos

Uno de los farmacos bioldgi-
cos que se emplea en el can-
cer de colon es el cetuxi-
mab, un anticuerpo que blo-
quea la via del EGFR. En los
ultimos afios se ha demos-
trado que el cetuximab no
es eficaz en los tumores que
tienen mutaciones al gen K-
Ras. Este hecho ha supuesto
un cambio importante a la
hora de tratar a pacientes
con cancer de colon, de for-
ma que hoy en dia la muta-
cién de este gen se estudia
de rutina en todos los pa-
cientes cuando se les diag-
nostica de un céncer colo-
rrectal avanzado y determi-

La molécula MPK-1se
podria usar como
marcador para
determinar si el
cetuximab serd o no
efectivo en un paciente
con cancer colorrectal

na la toma de decisiones en
el tratamiento. A pesar de
que este marcador ha ayuda-
do a acotar a los pacientes a
los que hard efecto la terapia
con cetuximab, existe un 40
por ciento de afectados que
a pesar de tener K-Ras nor-
mal no responden a cetuxi-
mab, lo que significa que
hay otros mecanismos mole-
culares que impiden que el
cetuximab haga efecto.

"El conocimiento de estos
mecanismos permitiria sa-
ber qué pacientes responde-
rdn a esta terapia y cudles
no, y asi poder escoger el
tratamiento 6ptimo’, ha ex-
plicado Clara Montagut, on-
c6loga del Hospital del Mar.
"De esta manera los pacien-
tes se ahorrarfan los efectos
secundarios y la toxicidad
de una quimioterapia no

efectiva en su caso concreto
y a la vez podriamos iniciar
tratamientos con otros far-
macos desde el comienzo y
no més tarde cuando com-
probamos que no responden
al cetuximab"

En este estudio, los inves-
tigadores han demostrado
que la fosfatasa MKP-1 po-
dria ser uno de estos meca-
nismos y que los pacientes
que tienen altos niveles de
esta proteina muy pocas ve-
ces responden a la terapia.

Ademés, también se ob-
serv6 que al recibir el trata-
miento con el anticuerpo el

El tratamiento fue
efectivo en casi la
mitad de los pacientes
con un bajo nivel de
MPK-1, y en séloun 7
por ciento de aquéllos
con alto nivel de MPK-1

céncer tardaba més en desa-
rrollarse en los pacientes
que tenfan una baja canti-
dad de esta molécula en sus
células. Asi, MKP-1 se po-
dria usar como marcador de
respuesta para saber si el ce-
tuximab serd o no efectivo
en cada paciente. Y lo més
importante: saberlo a priori.

En esta investigacién se
analizaron tumores de 48
pacientes con céncer de co-
lon, todos ellos tratados con
el anticuerpo cetuximab.
Después de evaluar las his-
torias clinicas, se determiné
si existfan mutaciones en el
gen K-Ras, y también se mi-
di6 la cantidad de la fosfata-
sa MPK-1 en las células de
los tumores. "Una vez he-
chos los andlisis estadisticos,
se vio que en las personas
que tenian el gen K-Ras nor-
mal, la medicacién habia si-
do efectiva en casi la mitad
de los pacientes que tenian
un bajo nivel de MPK-1,
mientras que en los pacien-
tes que tenian un alto nivel
de esta proteina sélo el 7 por
ciento respondio a la terapia
con cetuximab', ha detallado
Montagut.

En los ultimos afios se
han aprobado nuevos farma-
cos quimioterdpicos que
amplian la variedad de trata-
mientos posibles en cancer
de colon y se han desarrolla-
do nuevos farmacos bioldgi-
cos, pero a pesar de que es-
tos productos han supuesto
una gran mejoria del trata-
miento los pacientes que
responden a esta medica-
ci6n son aproximadamente
un 20 por ciento.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM
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Una proteina
ajudara a predir la
resposta al
tractament del
cancer de colon

® Oncolegs de 1’hos-
pital del Mar-IMIM,
en col-laboracié amb
la Fundacié Jiménez
Diaz de Madrid, han
descobert un nou mar-
cador, la proteina
MPK-1, que podria
ajudar a predir la res-
posta al tractament
més utilitzat actual-
ment contra el cancer
colorectal. El treball,
publicat pel British
Journal of Cancer,
demostra que nivells
alts d’aquesta prote-
Tna estan relacionats
amb la resisténcia al
cetuximab, un anticOs
usat en quimioterapia
per pacients en estats
avancats de cancer de
colon. La molecula
podria determinar si
la terapia és o no efec-
tiva, cosa que evitaria
administrar  tracta-
ments ineficacos i
amb efectes secunda-
1iS. / EFE
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Descubren un nuevo marcador que ayudara a predecir la respuesta a
farmacos

Barcelona, EFE Oncdlogos del Hospital del Mar-IMIM, en colaboracidn con la Fundacién Jiménez
Diaz de Madrid, han descubierto un nuevo marcador, la proteina MPK-1, que podria ayudar a
predecir la respuesta al tratamiento mas utilizado actualmente contra el cancer colorrectal.

El trabajo, publicado por el British Journal of Cancer, demuestra que niveles altos de esta proteina,
la MPK-1, estan relacionados con la resistencia al cetuximab, un anticuerpo usado en quimioterapia
en pacientes con este tipo de cancer en estados avanzados.

La molécula, segun los investigadores, podria determinar si la terapia con este farmaco es o no
efectiva, lo que evitaria administrar tratamientos ineficaces y que tienen efectos secundarios,
informa el centro en un comunicado.

El cancer de colon o recto es el mas frecuente en Espafia, la primera causa de mortalidad por
cancer y su tratamiento se basa en la cirugia y en la quimioterapia.

Actualmente, hay dos grupos de farmacos que se usan en la practica clinica contra esta enfermedad
y que bloguean diferentes funciones indispensables para el crecimiento del tumor: unos impiden la
activacion de la llamada via del EGFR, que permite que las células tumorales se dividan y crezcan, y
la otra evita la formacién de vasos sanguineos con los que el tumor se alimenta.

El cetuximab es un anticuerpo que bloquea la via del EGFR, pero en los Ultimos afios se ha
demostrado que no es eficaz en los tumores que tienen mutaciones al gen K-Ras y, por ello, antes
de tratar a un enfermo se estudia esta circunstancia, de forma rutinaria, antes de decidir su
administracion.

Sin embargo, aunque se ha acotado el nimero de pacientes a los que se administra el farmaco, hay
un 40% de ellos que a pesar de tener K-Ras normal no responden al cetuximab, lo que significa que
hay otros mecanismos moleculares que impiden que haga efecto.

En este estudio, los investigadores han demostrado que la proteina MKP-1 podria ser uno de estos
mecanismos y que los pacientes que tienen altos niveles de esta proteina muy pocas veces
responden a la terapia. Sin embargo, también se ha comprobado que al recibir el tratamiento con el
anticuerpo, el cancer tardaba mas en desarrollarse en pacientes con poca cantidad de esta molécula
en sus células.

En esta investigacion se analizaron tumores de 48 pacientes con cancer de colon, todos ellos
tratados con el anticuerpo cetuximab, y, tras evaluar las historias clinicas, se determind si existian
mutaciones en el gen K-Ras, y también se midid la cantidad de la fosfatasa MPK-1 en las células de
los tumores.

Tras los andlisis se vio que en los que tenian el gen K-Ras normal, la medicacidn habia sido efectiva
en casi la mitad de los pacientes que tenian un bajo nivel de MPK-1, mientras que en los pacientes
que tenian un alto nivel de esta proteina sélo el 7% respondid al cetuximab.

http://www .eldia.es/2010-03-24/sociedad/3-Descubren-nuevo-marcador-ayudara-pred... 29/03/2010
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Descubren un nuevo marcador que ayudara a predecir la
respuesta a farmacos

Noticias EFE

Barcelona, 24 mar (EFE).- Oncélogos del Hospital del Mar-IMIM, en colaboracién con la Fundacion
Jiménez Diaz de Madrid, han descubierto un nuevo marcador, la proteina MPK-1, que podria ayudar a
predecir la respuesta al tratamiento mas utilizado actualmente contra el cancer colorrectal.

El trabajo, publicado por el British Journal of Cancer, demuestra que niveles altos de esta proteina, la
MPK-1, estan relacionados con la resistencia al cetuximab, un anticuerpo usado en quimioterapia en
pacientes con este tipo de cancer en estados avanzados.

La molécula, segln los investigadores, podria determinar si la terapia con este farmaco es o no efectiva,
lo que evitaria administrar tratamientos ineficaces y que tienen efectos secundarios, informa el centro en
un comunicado.

El cancer de colon o recto es el mas frecuente en Espafia, la primera causa de mortalidad por cancer y su
tratamiento se basa en la cirugia y en la quimioterapia.

Actualmente, hay dos grupos de farmacos que se usan en la practica clinica contra esta enfermedad y
que bloquean diferentes funciones indispensables para el crecimiento del tumor: unos impiden la
activacion de la llamada via del EGFR, que permite que las células tumorales se dividan y crezcan, y la
otra evita la formacién de vasos sanguineos con los que el tumor se alimenta. VIDEOS DE ACTUALIDAD mas videos [+]

(. diariovasco. .

El cetuximab es un anticuerpo que bloquea la via del EGFR, pero en los Ultimos afios se ha demostrado
que no es eficaz en los tumores que tienen mutaciones al gen K-Ras y, por ello, antes de tratar a un
enfermo se estudia esta circunstancia, de forma rutinaria, antes de decidir su administracion.

Sin embargo, aunque se ha acotado el nimero de pacientes a los que se administra el farmaco, hay un
40% de ellos que a pesar de tener K-Ras normal no responden al cetuximab, lo que significa que hay
otros mecanismos moleculares que impiden que haga efecto.

En este estudio, los investigadores han demostrado que la proteina MKP-1 podria ser uno de estos
mecanismos y que los pacientes que tienen altos niveles de esta proteina muy pocas veces responden a
la terapia. Sin embargo, también se ha comprobado que al recibir el tratamiento con el anticuerpo, el
cancer tardaba mas en desarrollarse en pacientes con poca cantidad de esta molécula en sus células.

En esta investigacion se analizaron tumores de 48 pacientes con cancer de colon, todos ellos tratados con ACTUALIDAD

el anticuerpo cetuximab, y, tras evaluar las historias clinicas, se determin6 si existian mutaciones en el La Diputacion presenta el anteproyecto de

gen K-Ras, y también se midié la cantidad de la fosfatasa MPK-1 en las células de los tumores. Ley de Participacion Ciudadana

Tras los andlisis se vio que en los que tenian el gen K-Ras normal, la medicacion habia sido efectiva en - [ )]
casi la mitad de los pacientes que tenian un bajo nivel de MPK-1, mientras que en los pacientes que
tenian un alto nivel de esta proteina sélo el 7% respondié al cetuximab. EFE
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Oncdlogos del Hospital del Mar descubren un nuevo marcador que ayudaré a predecir
la respuesta al tratamiento en cancer colorrectal.

Por Hospital del Mar | Publicada: 25/03/2010 | Noticias de Oncologia , Noticias Marzo 2010 |
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Oncdlogos del Hospital del Mar descubren un nuevo marcador que
ayudara a predecir la respuesta al tratamiento en cancer colorrectal.

El estudio se ha publicado en la revista British Journal of Cancer.

- Los investigadores han demostrado que los pacientes con altos niveles de la proteina MKP
-1 pocas veces responden al tratamiento

- El cancer colorrectal es un tipo de cancer muy comdn en ambos sexos.

- Este descubrimiento apunta a una nueva herramienta que ayudara a orientar mejor el
tratamiento del paciente con cancer colorrectal y supone un paso adelante en los
tratamientos personalizados.

Barcelona, marzo de 2010.- Investigadores del Servicio de Oncologia del Hospital del
Mar y del Programa de Investigacion en Cancer del IMIM, Instituto de Investigacién del
Hospital del Mar, en colaboracidén con la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid han publicado
un estudio al British Journal of Cancer, donde demuestran que los niveles altos de la
proteina MPK-1 estan relacionados con la resistencia al cetuximab (un anticuerpo usado en
quimioterapia) en pacientes con cancer colorrectal avanzado. En un futuro, esta molécula
se podria usar como marcador que nos permitiria determinar a priori si la terapia con
cetuximab sera o no efectiva en un paciente con cancer colorrectal. Asi se evitaria
administrar tratamientos ineficaces con efectos secundarios y se podrian ofrecer otros
tratamientos que si les aportarian un beneficio a estos pacientes.

El cancer de colon o recto se define por la aparicion de un tumor maligno en el intestino
grueso, que puede extenderse a otras partes del cuerpo. Es el cancer mas frecuente y la
primera causa de mortalidad por cancer en Espafia. Su tratamiento se basa tanto en la
cirugia como en la quimioterapia y, ademas, la aprobacién estos ultimos afios de farmacos
bioldgicos ha supuesto un gran avance en el tratamiento de este tipo de cancer.
Actualmente existen dos grupos de farmacos bioldgicos usados en la practica clinica diaria
para el tratamiento del cancer de colon, que bloquean diferentes funciones indispensables
para el crecimiento del tumor: unos impiden la activacién de la llamada via del EGFR que
permite que las células tumorales se dividan y crezcan y la otra evita la formacion de vasos
sanguineos con los que el tumor se alimenta.

Una terapia que no es efectiva en todos los pacientes con cancer de colon

Uno de los farmacos bioldgicos usado en el cancer de colon es el cetuximab, un anticuerpo
que bloquea la via del EGFR. En los Ultimos afios se ha demostrado que el cetuximab no es
eficaz en los tumores que tienen mutaciones al gen K-Ras. Este hecho ha supuesto un
cambio importante a la hora de tratar pacientes con cancer de colon, de forma que hoy en
dia la mutacion de este gen se estudia de rutina en todos los pacientes cuando se los
diagnostica de un céncer colorrectal avanzado y determina la toma de decisiones en el
tratamiento. A pesar de que este marcador ha ayudado a acotar a los pacientes a los que
hara efecto la terapia con cetuximab, existe un 40% de pacientes que a pesar de tener K-
Ras normal no responden a cetuximab. Esto quiere decir que hay otros mecanismos

http://www .noticiasmedicas.es/medicina/noticias/2147/1/Oncologos-del-Hospital-del-...

Anuncios Google

. Tratamiento Masaje

. Neumologia

. Oncologia

. Hospital
Tratamiento Alergias

Las ultimas
noticias médicas
en su web o blog

k==l UNIVERSITAT D BARCELONA

Irstitute [wLireLou%Leam'\ng
Irestitut de Formacié Continua
Institut de Formacidn Continua
Universitat de Barcelona

Categorias

Noticias por especialidad (3177)
Archivo de noticias (2153)

Buscar Noticias Médicas:

[ Buscar l

Opciones para esta noticia

Enviar a un amigo
Agregar a Noticias Favoritas
Agregar a 'Noticias para leer'

Siganos en:

yen [Eiceer)

W NoticiasMedicas.es

1900

Recent Tweets

NoticiasMedicas.es Noticias del 29/03 (26) link 24
minutes ago

Esta primavera, la alergia vuelve pisando fuerte.
link 26 minutes ago

Hospital de La Ribera, protagonista en el
Congreso Internacional de Innovacién y Calidad
Sanitaria celebrado en Portugal link 26 minutes ago

Get your own Buzzom badge!

29/03/2010



Oncologos del Hospital del Mar descubren un nuevo marcador que ayudara a predecir ... Page 2 of 2

moleculares que impiden que el cetuximab haga efecto. “El conocimiento de estos
mecanismos permitiria saber qué pacientes responderdn a esta terapia y cuales no, y asi
poder escoger el tratamiento mas éptimo”, nos explica la Dra. Clara Montagut, oncologa del
Hospital del Mar. “De esta manera los pacientes se ahorrarian los efectos secundarios y la
toxicidad de una

Quimioterapia no efectiva en su caso concreto y a la vez podriamos iniciar tratamientos con
otros farmacos desde un buen inicio y no pasado un tiempo cuando comprobamos que no
responden al cetuximab”.

En este estudio, los investigadores han demostrado que la fosfatasa MKP-1 podria ser uno
de estos mecanismos y que los pacientes que tienen altos niveles de esta proteina muy
pocas veces responden a la terapia. Ademas, también se observé que al recibir el
tratamiento con el anticuerpo, el cancer tardaba mas a desarrollarse en los pacientes que
tenian una baja cantidad de esta molécula en sus células. Asi, MKP-1 se podria usar como
marcador de respuesta para saber si el cetuximab serd o no efectivo en cada paciente. Y lo
mas importante: saberlo a priori.

En esta investigacion se analizaron tumores de 48 pacientes con cancer de colon, todos
ellos tratados con el anticuerpo cetuximab. Después de evaluar las historias clinicas, se
determind si existian mutaciones en el gen K-Ras, y también se midi6 la cantidad de la
fosfatasa MPK-1 en las células de los tumores. “Una vez hechos los analisis estadisticos, se
vio que en las personas que tenian el gen K-Ras normal, la medicacion habia sido efectiva
en casi la mitad de los pacientes que tenian un bajo nivel de MPK-1, mientras que en los
pacientes que tenian un alto nivel de esta proteina sélo el 7% respondié a la terapia con
cetuximab”, nos explica la Dra. Montagut.

Nuevas terapias cada vez mas personalizadas

Durante los ultimos afios se han aprobado nuevos farmacos quimioterapéuticos que
amplian la variedad de tratamientos posibles en cancer de colon, que antes estaban
limitados a un solo producto: el 5-fluorouracil. Ademas, se han desarrollado nuevos
farmacos biolégicos como los anticuerpos monoclonales anti-EGFR (el panitumumab vy el
cetuximab, objeto de este estudio). A pesar de que estos productos han supuesto una gran
mejoria del tratamiento en el cancer de colon, los pacientes que responden a esta
medicacion son aproximadamente un 20%, porque hay pacientes cuyo tipo de cancer es
resistente al farmaco.

El hecho de que no todos los pacientes se beneficien de este tratamiento ligado al elevado
precio de estos farmacos ha conducido a que actualmente, uno de los grandes retos de la
oncologia sea identificar y validar marcadores de respuesta para determinar a priori si un
farmaco sera o no efectivo en cada paciente. De esta manera, se evitan toxicidades
innecesarias y se ahorra tiempo de un tratamiento no efectivo. “En este sentido, MKP-1 es
un potencial marcador de respuesta a cetuximab que junto con las mutaciones de K-Ras
nos permitiria detectar los pacientes que se podrian beneficiar de este farmaco. Los
pacientes con K-Ras no mutado y bajos niveles de MKP-1 serian los que mas se
beneficiarian del tratamiento”, nos explica el Dr. Joan Albanell, Jefe del Servicio de
Oncologia del Hospital del Mar y Director del Grupo de investigacion en cancer del IMIM.
“Es imprescindible que el desarrollo de nuevos farmacos bioldgicos, como el cetuximab en
cancer de colon, vaya acompafiado de una extensiva caracterizacion de marcadores de
repuesta como K-Ras o MKP-1 que nos permitan seleccionar a priori aquellos pacientes que
se beneficiaran del tratamiento contra el cancer. Por eso es necesaria una estrecha
colaboracién entre los investigadores pre-clinicos y los clinicos”, sigue el Dr. Albanell. Todo
esto, en Ultima instancia, supondra un claro beneficio en el tratamiento y la supervivencia
de los pacientes con cancer.
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