Un estudio sobre la
resistencia a farmacos del
cancer abre la puerta a nuevas
terapias

Un estudio sobre las mutaciones del cancer que causan
resistencia a los farmacos ha descubierto que se agrupan en
cuatro categorias. Ademas, el estudio ha detallado cada tipo, lo
que ayudara a descubrir dianas para desarrollar nuevos farmacos
y terapias de segunda linea mas eficaces contra el cancer.

Los autores del estudio, realizado por investigadores del
Instituto Wellcome Sanger, el Instituto Europeo de
Bioinformatica del EMBL (EMBL-EBI), y la plataforma de datos
genéticos Open Targets, utilizaron la edicidén genética CRISPR
para cartografiar el panorama genético de la resistencia a
farmacos en canceres, centrandose en los de colon, pulmén vy
sarcoma de Ewing.

Los tratamientos contra el cancer intentan acabar con él pero, a
su vez, las células tumorales mutan para hacerse resistentes a
las terapias. Esa resistencia es uno de los principales
problemas para los pacientes.

Cuando el cancer se vuelve resistente al tratamiento inicial, se
recurre a las llamadas terapias de segunda linea, cuyas opciones
pueden ser limitadas. Por eso, entender qué cambios moleculares
causan la resistencia y qué puede hacerse para atajarlos puede
ayudar a descubrir nuevas opciones e informar sobre las vias
clinicas para mutaciones especificas.

Pero los métodos actuales para identificar las mutaciones
resistentes a los farmacos exigen mlUltiples muestras de
pacientes recogidas a lo largo de mucho tiempo, lo que lo
convierte en un proceso largo y dificil.

Para recopilar informacidén a gran escala sobre las mutaciones
del cancer, el equipo utilizé técnicas punteras de edicidn
genética CRISPR y gendmica unicelular para investigar el impacto
de multiples farmacos en lineas celulares de cancer humano y
modelos celulares organoides.

Mediante la combinacidén de estas técnicas, los investigadores
pudieron crear un mapa que muestra la resistencia a los farmacos
en distintos tipos de cdancer, centrdandose en los de colon,
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pulmén y y sarcoma de Ewing.

E1l mapa descubre mds sobre los mecanismos de resistencia a 1los
farmacos, destaca los cambios en el ADN que podrian ser
biomarcadores de tratamiento e identifica terapias combinadas o
de segunda linea prometedoras.

El equipo descubridé que las mutaciones del cancer se clasifican
en cuatro categorias diferentes en funcidén del impacto del
cambio en el ADN.

Las mutaciones de resistencia a farmacos son cambios genéticos
en la célula cancerosa que hacen que el farmaco sea menos
eficaz. Por ejemplo, cambios que hacen que el farmaco ya no
pueda unirse a su diana en la célula cancerosa.

Las mutaciones farmacolégicas hacen que algunas células
cancerosas utilicen el fdarmaco para crecer, en lugar de
destruirlas. Para estos casos, esta investigacion respalda los
periodos sin tratamiento, un método que, a su juicio, podria
ayudar a destruir las células cancerosas con este tipo de
mutacidén, ya que las células son ahora dependientes del
tratamiento.

Las mutaciones impulsoras son cambios genéticos de ganancia de
funcion que permiten a las células cancerosas utilizar una via
de sefializacién diferente para crecer, evitando la via que el
farmaco puede haber bloqueado.

Por dltimo, 1las variantes sensibilizadoras a farmacos son
mutaciones genéticas que hacen que el cancer sea mas sensible a
determinados tratamientos y podrian significar que los pacientes
con estos cambios genéticos en su tumor se beneficiarian de
farmacos concretos.

La investigacidén se centrd en lineas celulares de cancer de
colon, pulmén y sarcoma de Ewing, ya que todos ellos son
propensos a desarrollar resistencias y disponen de tratamientos
de segunda linea limitados.

El equipo empledé diez farmacos contra el cancer que se
prescriben actualmente o estan en fase de ensayo clinico para
ver si alguno de ellos podria reutilizarse o combinarse para
hacer frente a la resistencia y reducir el tiempo necesario para
que los posibles tratamientos lleguen a la clinica.

Conocer mejor los cuatro tipos diferentes de alteraciones del
ADN puede ayudar a tomar decisiones clinicas, explicar por qué
los tratamientos no funcionan, apoyar la idea de las vacaciones



farmacoldégicas en determinados pacientes y contribuir al
desarrollo de nuevos tratamientos, subraya el estudio.

Ademas, estos conocimientos también contribuiran a acelerar la
investigacion de las empresas farmacéuticas sobre la nueva
generacién de inhibidores del cdancer, que podrian evitar mejor
la resistencia a los farmacos, concluyen los autores.

Con informacidén de 800ONoticias



