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Oncolegs de I’'Hospital del Mar identifiguen un nou
farmac per al cancer de colon metastasic

Aquest nou farmac -Sym004- és un mix d’'anticossos, i s’ha demostrat que funcionen,
tant in vitro com in vivo, encara que hi hagi mutacions als receptors i de manera més
potent

Els resultats d’aquest estudi han estat possibles gracies al descobriment previ i la
patent de les mutacions de I'oncogen EGFR en cancer de colon per part d’aquest grup
de I'Hospital del Mar

El proper dijous, 31 de marg, es celebra el dia mundial contra el cancer de colon, la
primera causa de mort per cancer quan sumem homes i dones, amb una incidéncia
gue va en augment any rere any

Barcelona, 28 de mar¢ de 2016

Un estudi internacional liderat per metges de I'Hospital del Mar i investigadors de
'IMIM (Institut Hospital del Mar d’'Investigacions Médiques), suma un nou farmac anti-
EGFR al fins ara limitat arsenal terapeutic existent contra el cancer de colon
metastasic. Es tracta d'una nova generacié de farmacs que son més potents i
funcionen en els pacients encara que hi hagi mutacions en EGFR , fins ara
responsable de les resisténcies que sorgeixen durant els tractaments amb aquest tipus
de terapies dirigides. Aquest estudi publicat a Clinical Cancer Research, presenta els
resultats d’aquest nou farmac -Sym004- en linies cel-lulars de cancer colorectal, en
models animals i en alguns pacients tractats amb el farmac, oferint aixi les bases
cientifiques necessaries com a prova de concepte per a aquest nou farmac. El proper
pas és iniciar a curt termini un assaig clinic col-laboratiu entre centres d'excel-lencia
oncologica que ja s’esta dissenyant.

Les terapies dirigides han suposat un pas de gegant en els tractaments oncologics,
aconseguint tractaments molt orientats a mutacions concretes dels tumors i
minimitzant els efectes secundaris indiscriminats de les quimioterapies tradicionals.
Perd I'aparicid de resisténcies als tractaments o mutacions en els receptors d’aquests
farmacs és un dels reptes a véncer. “El cetuximab i el panitumumab, sén farmacs anti-
EGFR eficacos per al tractament d’'un subgrup de pacients amb cancer colorectal
metastasic Malauradament els pacients al cap d'un temps deixen de respondre al
farmac, a causa de l'adquisici6 de mutacions en EGFR en aproximadament el 25%
dels casos”, explica la Dra. Clara Montagut, oncologa de [I'Hospital del Mar,
investigadora de I'IMIM i coordinadora d’aquest estudi.



Farmacs per vencer resisténcies als tractaments dirigits

Un dels factors limitants dels tractaments biologics en cancer de colon (com el
Cetuximab i el Panitumumab) és que quan deixen de funcionar a causa de I'aparicio
de mutacions de resisténcia, no es disposa d’alternatives de tractament eficaces. Tot i
que la incorporacid de farmacs bioldgics i els avencos en la quimioterapia ha millorat
molt el tractament d’aquest cancer, un dels reptes actuals del cancer de colon
metastasic és augmentar I'arsenal terapéutic. El cancer colorectal és el tumor més
freqlient en homes i dones i la seva incidéncia va en augment any rere any. Es la
primera causa de mort per cancer quan sumem homes i dones.

La cerca d'estratégies terapeutiques per evitar la resisténcia impulsada per aquestes
mutacions €s un dels objectius de la recerca oncologica que realitza I'equip de
I'Hospital del Mar conjuntament amb el Programa de Recerca en Cancer de I' IMIM-
que dirigeix el Dr. Joan Albanell, cap del servei d’'oncologia de I'Hospital del Mar i, més
concretament aquest nou estudi dirigit per la Dra. Clara Montagut que ara es publica
presenta els resultats sobre l'eficacia de Sym004 in vitro i in vivo en models de
resisténcia al cetuximab. Sym004 és una estratégia valida per al tractament de tumors
colorectals amb mutacions de receptors d'EGFR. Per tant una estratégia util, quan els
anticossos monoclonals coneguts - Cetuximab i el Panitumumab- deixen de funcionar.
Aguest nou farmac Sym004 és un mix d’anticossos, més potent i s’ha demostrat en les
proves de conceptes realitzades que funcionen encara que hi hagi mutacions als
receptors, doncs té un mecanisme d'accié que actua unint-se a diversos llocs del
receptor i de manera més potent. De manera que sén capacos de bloquejar-los encara
que hi hagi mutacions.

Recerca consolidada d’excel-léncia en cancer colorectal

En els ultims mesos, aquest mateix grup de I'Hospital del Mar també va participar en
un estudi d’'una altre opci6 terapéutica -MM151- amb nombroses similituds. Ambdés
estudis han demostrat amb I’ evidéncia cientifica necessaria que aquests dos farmacs
s6n una bona estratégia terapéutica quan els anticossos monoclonals aprovats per a
cancer de colon metastasic deixen de funcionar i s’esgoten les opcions terapeutiques.
Aguest prometedors resultats han dut a dissenyar assaigs clinics col-laboratius amb el
Vall d’'Hebron Institut d’'Oncologia (VHIO) i dos centres ltalians que S'iniciaran aquesta
mateixa primavera amb el reclutament dels primers pacients.

Fins fa relativament poc només es coneixien les mutacions de KRAS com a
mecanisme de resisténcia a aquests farmacs biologics, pero el grup de I'Hospital del
Mar va descobrir i patentar l'any 2013 diverses mutacions EGFR. Llicenciant
conjuntament amb I'empresa biotecnologica Biocartis els kits de deteccio d’aquestes
mutacions dels que ja disposa el mercat i que estan a I'abast de tothom des de l'any
passat. Aquesta descoberta, és la que ha donat durant els Ultims dos anys la
possibilitat de treballar en les opcions terapeutiques per a vencer aquestes noves
mutacions conegudes.

L’Hospital del Mar, a més I'any 2015 va incorporara plataformes d’ultrasequenciacio
amb tecnologia Beaming per a la deteccié de mutacions en ’ADN tumoral circulant en
plasma (biopsia liquida) que ha facilitat molt el seguiment i la monitoritzacio de



I'evolucié dels tumors des del punt de vista dels seus canvis moleculars durant els
tractaments. “El dinamisme, la rapidesa i la simplicitat d’aquest monitoratge
molecular en sang del pacient, sense necessitat de les tradicionals bidpsies,
permet una mirada atenta sobre el tumor i una gran agilitat i precisié en la
decisio del tractament més adequat per cada pacient”, explica el Dr. Joan Albanell,
Cap del Programa de recerca en Cancer de I'IMIM i Cap de Servei d’Oncologia de
I'Hospital del Mar.
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