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LA COMBINACION DE OBATOCLAX Y PACLITAXEL
SENSIBILIZA AL TRATAMIENTO CON TAXANOS EN
CELULAS TUMORALES DE CANCER DE VEJIGA MUSCULO-
INFILTRANTE

Un estudio coordinado desde la Unidad de Gestién Clinica de Anatomia Patoldogica del HUVR y el
laboratorio de Sefializacion y Muerte Celular en Céancer del IBiS, publicado en Cancers, demuestra la
eficacia de la combinacidon de Obatoclax y Paclitaxel en el tratamiento de lineas celulares de céancer de

vejiga infiltrante, asi como el valor predictivo de Mcl-1 en la supervivencia de los pacientes.

El cancer de vejiga representa uno de los tumores con mayor morbilidad y mortalidad en el

mundo, y Espafa es el pais con mayor incidencia de cancer de vejiga de Europa.

Al diagnostico, cerca del 30% de los carcinomas de vejiga son musculo-infiltrantes, carcinoma para el
que se han realizado lentos avances terapéuticos en las Ultimas décadas. Ademas, hasta un 25% de
los pacientes debutaran ya con enfermedad avanzada o metastésica. El tratamiento estdndar en
primera linea de estos pacientes es quimioterapia basada en platino. Taxanos (paclitaxel, docetaxel) y
vinflunina son alternativas terapéuticas tras fallo al platino, y aunque desde 2016 se han aprobado hasta
5 farmacos inmunoterapicos de los cuales, pembrolizumab, ha demostrado ventaja significativa en
supervivencia global, sabemos que hay un porcentaje de pacientes que no responden a inmunoterapia
y si lo haran a tratamiento quimioterapico de segunda linea como los taxanos. Por tanto es necesario
disponer de biomarcadores de respuesta para dichos tratamientos asi como encontrar combinaciones

de farmacos més efectivas, lo cual sigue siendo uno de los mayores retos en esta enfermedad.

Un grupo multidisciplinar, formado por investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla —
IBiS —, de las UGC de Urologia, Oncologia y Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Virgen del
Rocio — HUVR — e investigadores del Departamento de Microbiologia de la Universidad de Sevilla, han
visto que la proteina anti-apoptética Mcl-1 se encuentra elevada en las lineas celulares de cancer de
vejiga resistentes a Paclitaxel, asi como en los pacientes con carcinomas de vejiga musculo-infiltrantes,
los cuales se asocian con un peor pronéstico, por lo que su expresion podria servir de biomarcador

predictivo de respuesta al tratamiento en cancer de vejiga.
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Ademas, se ha demostrado que diferentes combinaciones de Obatoclax, un inhibidor de Mcl-1,
y Paclitaxel son capaces de sensibilizar al tratamiento a lineas celulares tumorales resistentes a

taxanos.

Se ha observado que la induccidon de apoptosis se correlaciona con el bloqueo del flujo
autofagico mediante la fragmentacion de la proteina Beclina-1 dependiente de caspasas, asi como con
efectos en el ciclo celular como la inhibicidn del deslizamiento mit6tico. Por tanto, la combinacién de
Obatoclax y Paclitaxel podria ser una nueva estrategia para el tratamiento del cancer de vejiga

metastasico.
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