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Resumen

El cancer es una enfermedad compleja, provocada por alteraciones genéticas de
naturaleza vy tipificacion variable. ¢ Como nos ayuda la tecnologia en el desarrollo y
manejo terapéutico actual del cancer? En primer lugar, mediante la hueva quimica
medicinal e ingenieria genética, cada dia se descubren moléculas que pueden
convertirse en farmacos de mayor potencia y especificidad (inhibir oncogenes es mas
facil que restablecer genes supresores). En segundo lugar las nuevas plataformas
tecnolégicas permiten determinar y caracterizar diferentes subgrupos de cancer con
alteraciones genéticas o moleculares especificas modulables farmacolégicamente o
informativas sobre decisiones terapéuticas (e.g. prondstico)

Ya existen actualmente nuevos tratamientos disponibles en la clinica que responden a
estos avances (ver tabla 1 Personalized medicine 1.01)

Tabla 1
-HER2 expression (breast) Trastuzumab PowderSol 150 mg (2mg/Kg/wk)
+ BCR-ABL translocation (CML) Imatimb Comp 100/400 mg (400-800 mg/od)
+C-KIT mutation (GIST) Imatimib Comp 100/400 mg (400-800 mg/od)
+ KRAS mutation (colon Resiztance)  Cetuximab Sol 2 mg/mL (400/250 mg/m2/bwk)
+ EGFR mutation (lung) Erlotimb Comp 25/100/150 mg (150 mg/od)
* BRAF mutation (melanoma, colon)  Vemurafemb Comp 240 mg (960 mg/bd)
+ ALK mutation/translocation Crizotinib Caps 200/250 mg (250 mg/bd)
(neuroblasgtoma, lung, breast)

Pero estos ejemplos corresponden mayoritariamente a situaciones monogénicas o a
tumores dependientes de una o pocas alteraciones genéticas, lo que ocurre en muy
pocas ocasiones. La mayoria de los tumores malignos presentan muchas alteraciones
y ademas son policlonales por lo que existe mucha heterogeneidad y complejidad.

¢ Como se gestiona esta complejidad en el cancer colorectal? Se presentaron 3
ejemplos en los que trabaja el grupo de investigacion:

1. El beneficio al tratamiento anti-EGFR esta restringido a la ausencia de mutacion en
el gen KRAS y otros genes con mutaciones activadoras en las vias de transduccion
intracelular dependientes de EGFR. En este contexto estamos estudiando optimizar la
seleccidn de estos tratamientos mediante un Estudio abierto fase Il de ultra-seleccion
de pacientes mediante tecnologia de genotipada de nueva generacion para el
esquema Folfiri + Panitumumab en pacientes con cancer colorrectal estadio IV
resistentes a irinotecan sin mutaciones detectables utilizando técnicas de alta
sensibilidad para la deteccién de mutaciones en los genes KRAS, PIK3Ca BRAFy
NRAS



2 Aplicacion de alta tecnologia para identificacion de mecanismos de resistencia
y su evasion en modelos BRAF mutados en modelos preclinicos, basados en un
esquema de letalidad sintética mediante la cooperacién de la inhibicion a dos niveles
distintos de la via para contrarrestar un mecanismo de fosforilacion de EGFR
inmediata tras la inhibicion de la actividad de BRAF, mediante la adicion de inhibidores
de EGFR.

3 Aplicacion de firmas genéticas de RNAm que conlleven informacion sobre el
comportamiento clinico e.g. Prediccion de respuesta y Pronostico. Se presenta el
desarrollo y validacion tecnoldgica y clinica de ColoPrint, firma genética que permite
optimizar la decision de administrar o no quimioterapia adyuvante en es estadio Il del
cancer de colon, mediante un mayor afinamiento prondstico
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