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NUEVOS MARCADORES PARA EL CANCER DE OVARIO
VINCULAN LA RESISTENCIA DE TRATAMIENTOS DE
PLATINO AL FENOTIPO DE LAS CELULAS MADRE DEL
CANCER, Y SUGIEREN NUEVAS COMBINACIONES
TERAPEUTICAS Y HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO

El Grupo dirigido por el Dr. Amancio Carnero (CSIC), del Instituto de Biomedicina de Sevilla — IBiS -, grupo
integrado en el CIBERONC, ha identificado, objetivos transcripcionales como los posibles puntos finales

de las alteraciones genéticas vinculadas con la resistencia a platinos en los tumores ovéricos.

El cancer de ovario es la principal causa de muerte relacionada con el cancer ginecoldgico, en
parte debido a un diagndéstico tardio y a una alta tasa de resistencia al tratamiento. La cirugia y la
administracion de quimioterapia de primera linea basada en tratamientos con platino, como cisplatino
o carboplatino, son, en general, las primeras elecciones terapéuticas. Tanto la resistencia primaria
como la adquirida estan relacionadas con una baja probabilidad de respuesta y una mala supervivencia,
necesitdndose, con urgencia, una comprensién completa de los mecanismos que impulsan la
resistencia a estos tratamientos.

El Grupo dirigido por el Dr. Amancio Carnero, ha identificado a través de bioinformatica 15 alteraciones
transcripcionales como los posibles puntos finales de las alteraciones genéticas vinculadas con la resistencia a
platinos en los tumores ovaricos.

La expresion de 15 genes se ve aumentada o reducida en tumores de ovario y estan
relacionadas con el fenotipo de célula madre tumoral (CSC). La expresion relativa de estos 15 genes,
ya sea solos o0 en combinacién, estéa relacionada con el pronéstico de los pacientes y proporciona una
conexion entre la resistencia del platino y el fenotipo de CSC. Ademas, probablemente existen
diferentes subgrupos de CSC haciendo més complejo el problema de resistencia antitumoral.

No obstante, estos 15 genes estan relacionados con vias de sefializacion incluyendo el dafio
al ADN y las vias de Notch y C-KIT/MAPK/MEK. Ademas, los resultados del grupo demostraron que la
inhibicién de las dianas relacionadas con CSC que se encuentran en la interseccion de las vias de dafio
del ADN, Notch o C-KIT / MAPK / MEK, sensibilizan las CSC a las terapias de platino, lo que sugiere

una nueva opcion a explorar para el tratamiento de pacientes con cancer de ovario resistente al platino.
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Los resultados del estudio, cuya primera autora es la Dra. Sandra Mufioz Galvan, presentan un
nuevo enfoque para abordar la fisiologia de las células tumorales ovaricas resistentes a través de la
identificacién de biomarcadores centrales. Su hipotesis es que las mutaciones identificadas confieren
resistencia de platino al converger para activar algunas vias e inducir la expresién de algunos genes
esenciales comunes. Estos genes efectores pueden ser responsables del fenotipo de resistencia al
cancer de ovario, que puede ser medible, predecible y orientable. Finalmente, la inhibicion combinada
de una de estas vias con el tratamiento con platino aumenta la sensibilidad de CSC a dosis bajas de

platino, lo que sugiere en el futuro un nuevo régimen de tratamiento para el cancer de ovario.

Grupo de “Biologia molecular del cdncer” del IBiS
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