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|dentificada una nueva diana para tratamiento de cancer
de mama HERZ positivo con resistencia a T-DML

e Elgrupo de investigacion dirigido por Atanasio Pandiella, del Centro de
Investigacion del Cancer (CSIC-Universidad de Salamanca), que forma
parte del CIBER en cdncer y del IBSAL, ha disenado y confirmado la
eficacia in vitro e in vivo de un farmaco dirigido a células que son
resistentes a tratamientos con T-DML

e Ademds, mediante esta investigacion se ha identificado por que el
farmaco de segunda linea de tratamiento de cancer de mama HERZ2
positivo T-DMI deja de ser efectivo en determinados casos.

El grupo dirigido por Atanasio Pandiella, que trabagja en el Centro de Investigacion
del Cancer, estd llevando a cabo estudios sobre la resistencia a fdarmacos,
particularmente en el tratamiento del cancer de mama. En la ultima publicacion del
grupo se exponen los resultados de resistencia a un farmaco dirigido a tratar el
cancer de mama HERZ positivo y se gportan evidencias cientificas de ensayos
preclinicos efectivos con células resistentes al farmaco T-DML Cuando las células
expresan HERZ, responden a un tratamiento ya empleado en la clinica basado en
un anticuerpo monoclonal modificado de segunda generacion que se encuadra
dentro de la categoria de anticuerpos conjugados a farmacos (ADCs, de sus siglas
en inglés Antibody-Drug Conjugates). Pero en ocasiones, este farmaco pierde
eficacia y para comprender por gué a veces se desarrolla resistencia, este equipo
ha generado experimentaimente modelos de laboratorio a partir de células
derivadas de tumores humanos con expresion de HER2 en los que los farmacos no
funcionan.

Para que un ADC funcione, es necesario que la célula tumoral contenga la proteina
reconocida por tal farmaco. Los anticuerpos conjugados a farmacos mantienen la
actividad antitumoral del anticuerpo, pero ademds se les incluye (se les pega) un
farmaco muy toxico para la célula tumoral. De esta maneraq, se libera el farmaco
solo en las células tumorales y no afecta a las células sanas, asi se reduce Ia

toxicidad del tratamiento y aumenta su eficacia. En la actualidad existen
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tratamientos de cancer de mama HER2 positivo basados en ADCs, que atacan con
mas fuerza a la célula tumoral con HERZ.

En este sentido, en 2013 fue aprobado por la FDA (el 22 de febrero) y por la EMA
(el 1S de noviembre) el farmaco T-DML como agente Unico, para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama HERZ positivo avanzado que han recibido
previamente Trastuzumab y un Taxano, por separado o combinados. Este farmaco,
T-DML, se prescribe cuando la persona ha desarrollado una resistencia a los
tratamientos convencionales de cdancer de mama. Si un farmaco deja de ser
efectivo como primera alternativa para el tratamiento de cancer, se pasa a los
farmacos de segunda linea. T-DML es un farmaco de segunda linea para
tratamiento de cancer de mama HER?Z positivo. T-DMI1 es un ADC, compuesto por
el anticuerpo anti-HERZ2 trastuzumab (Herceptin®), y por el agente citotoxico
antimicrotubulos DMI, unidos mediante un enlace estable. Por tanto, este farmaco
actua sobre los microtubulos de la célula, que son fundamentales para que la célula
se divida. Los resultados de T-DMI son muy buenos. Sin embargo, algunas pacientes
tambien dejan de responder con el tiempo a este farmaco de segunda linea. Y en
el Centro de Investigacion del Cancer se ha identificado una de las causas de esta

resistencia.

"Nuestro grupo ha empezado a estudiar otras posibilidades de tratar cuando
ya se da este tipo de resistencia a TDM1” senala el Dr. Pandiella. “En el laboratorio
hemos estudiado los mecanismos de resistencia en este caso y hemos
identificado por qué algunas células que tienen HER2 se vuelven resistentes a
T-DML. Las células resistentes a este tratamiento han perdido la expresion de
HERZ. Hemos constatado que el tratamiento deja de ser efectivo porque estas
células resistentes no tienen la diana del anticuerpo, mientras que las células
tumorales gque siguen expresando HER2 mueren con dicho tratamiento”.

Como el farmaco T-DMI no puede ser efectivo cuando hay pérdida de HERZ2 en
determinadas celulas tumorales, sino se actua sobre ellas, el cancer de mama sigue
progresando. Por tanto, se requiere hallar otras alternativas de tratamiento para

estos casos de resistencia.
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El equipo de Pandiella al anadlizar el “surfaceoma”, que son proteinas de la superficie
celular, ha seleccionado una proteing, llomada EGFR presente en la membrana de
las células resistentes. "Como el EGFR estd en estas células resistentes, hemos
desarrollado en nuestro laboratorio un ADC contra esta proteina y analizado su
efecto antitumoral. Y efectivamente hemos constatado que el ADC basado en
un anticuerpo frente a EGFR presentaba accion antitumoral.”.

El anticuerpo desnudo empleado para desarrollar este nuevo farmaco es
comercial, sin embargo, el laboratorio ha elaborado el ADC anadiendo el citotoxico
a dicho anticuerpo. En definitiva, el ADC dirigido a EGFR se ha elaborado en el
Centro de Investigacion del Cancer.

Apunta Pandiella, “Nosotros en el laboratorio llegamos hasta este producto de
desarrollo; donde explicamos por que determinadas células pueden desarrollar
resistencias a un tratamiento y buscamos nuevas estrategias para abordar
dicha resistencia. A partir de aqui deben ser clinicos o industria farmacéutica los

que prosigan con ensayos clinicos”.

Datos de la publicacion:
https:.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S03043835220051107via%3Dih
ub
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