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Identificados los mecanismos que provocan la resistencia al
tratamiento de cdncer de pulmén con Sotorasib, el primer
inhibidor de KRAS

e Un trabagjo en colaboracion por los grupos de Matthias Drosten,
investigador principal del Centro de Investigacion del Cancer (CSIC-
Universidad de Salamanca) y de Mariano Barbacid, jefe del grupo de
Oncologia Experimental del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO) recientemente publicado en Journal of Clinical
Investigation revela los mecanismos por los que los pacientes de cancer
desarrollan resistencias a Sotorasib, el primer inhibidor aprobado contra el
oncogeén KRAS.

e El estudio demuestra que las células tumorales de pulmon pueden
adaptarse rapidamente a este farmaco aumentando el nimero de copias
del gen KRAS mutado al que va dirigido el tratamiento. También se ha
identificado la activacion de programas transcripcionales que aumentan la
modificacion quimica del farmaco.

e Para llevar a cabo la investigacion se ha creado un modelo de raton que
lleva la misma mutacion que los tumores humanos, KRAS®ZEC que
reproduce fielmente los resultados obtenidos en la clinica lo que permite
extrapolar los resultados experimentales a pacientes.

e Ademds, este trabajo demuestra que, si se fuera capaz de inhibir
completamente el oncogén KRAS mediante farmacos mas potentes o
mediante degradadores, se podrian eliminar las resistencias observadas
en la clinica.

Segun cifras recientes publicadas por la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM), en 2023 se diagnosticaran mas de 30.000 casos nuevos del cancer de
pulmon, lo que lo convierte en el segundo tipo de cancer mds frecuente en Espana.
Ademds de su alta prevalencia, su tasa de supervivencia a S anos es una de las
mMas bajas de todos los cdnceres. De hecho, el cancer de pulmon es con diferencia

el cancer mdas mortal, en 2021 causd mds de 22.000 muertes.

Uno de los grandes avances que se ha logrado en las dltimas decadas en la
investigacion del cancer ha sido el desarrollo de terapias personalizadas, porque se

dirigen a la biologia especifica de cada tipo de tumor. Su éxito se debe a que actuan
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sobre genes y proteinas especificas implicadas en el crecimiento y la supervivencia
de las celulas cancerigenas. Teniendo en cuenta que una cuarta parte de los
canceres de pulmon tienen mutado el gen KRAS, las terapias personalizadas frente
a este gen mutado supondrian un gran avance en el tratamiento de los pacientes
con cancer de pulmon. De hecho, 2021 fue un ano significativo en el abordaje del
cancer de pulmon porgue fue aprolbado en EEUU. el primer farmaco personalizado
(Sotorasib), dirigido a la mutacion de KRAS mds frecuente en el cancer de pulmon,
gue es consecuencia directa del tabaguismo. Especificamente Sotorasib inhibe la

isoforma mutante KRASEEC,

Cada ano aproximadamente 3000 personas recién diagnosticadas  podrian
beneficiarse del Sotorasib en Espana. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
desarrollan rdpidamente resistencia y el tratamiento deja de ser efectivo. El grupo
dirigido por Matthias Drosten, investigacion del Centro de Investigacion del Cancer
(CSIC-Universidad), estd estudiando como surge la resistencia a Sotorasib para
desarrollar estrategias mejoradas para prevenirla mediante modelos de raton
modificados geneticamente. EI modelo de ratdén empleado tiene mutaciones
activadoras en KRAS y otros genes mutados y desarrolla tumores agresivos
similares a los humanos. "Hemos visto — destaca Matthias Drosten- gue una de las
mejores estrategias para tratar estos tumores es inhibir a KRAS, porque en un
segundo modelo de ratén hemos constatado la regresion del tumor y la curacion

en todos los casos cuando se elimina por completo el gen KRAS mutado”.

Por otra parte, se ha demostrado que la resistencia se produce porque los tumores
pueden adaptarse rapidamente a la presencia del inhibidor. De manera que el
tratamiento pierde eficacia porque las células tumorales de pulmon, como
respuesta al tratamiento, aumentan las copias del gen KRAS Ademds, se ha
detectado en este estudio una segunda causa que explica la resistencia al farmaco
y la disminucion de su actividad: se activan programas transcripcionales (que
permiten la conversion del ADN en ARN) que aumentan la modificacion quimica de

los farmacos. "Estos mecanismos estudiados en el ratdn, senala Marina Salmdn,
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primera autora del trabagjo, tambien estdn presentes en algunos tumores humanos.
Por tanto, los resultados de esta investigacion pueden ayudar a identificar nuevas

formas de tratamiento adaptadas para cada paciente”.

Mediante esta investigacion se abre la puerta al diseno de nuevos tratamientos
personalizados basados en las siguientes evidencias. Por una parte, se ha
constatado que las celulas tumorales con amplificaciones genicas pierden su
aptitud cuando dejan de estar expuestas al inhibidor, lo que podria ayudar a definir
nuevas pautas de tratamiento. Por otro lado, se pueden dirigir otros farmacos a
otras moléculas, como las proteinas NF-kB y STAT3, también identificadas en este
estudio como posibles mediadores de la resistencia en celulas tumorales de
pulmon. En caso de que se detecte resistencia a traves de NF-kB y STAT3, es
probable gue los inhibidores contra estas moléculas sean eficaces para revertir la

resistencia.

Al identificarse una gran variedad de mecanismos de resistencia, aguellos
pacientes con cdncer de pulmdn gue tengan la mutacion de KRAS y que no
respondan a los tratamientos, deberdn someterse a un andlisis personal para
detectar gue tipo de resistencia han desarrollado las células y poder adaptar el
tratamiento. Otro reto que se desprende de los resultados de esta investigacion, y
gue ayudaria a aumentar la supervivencia en cancer de pulman, se basa en poder
desarrollar una terapia similar a la eliminacion completa del oncogéen KRAS de las
celulas cancerigenas.

En definitiva, senala Drosten, “"esta investigacion deberia animar a otros
investigadores y a la industria farmaceutica a seguir desarrollando nuevas terapias

dirigidas contra KRAS".
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