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Desciframiento de
|a resistencia del
MM a farmacos

Alternar distintos farmacos para el mieloma multiple (MM)
puede vencer la resistencia de sus células tumorales

ALEJANDRO SEGALAS
dmredacclon@diariomedico.com

I SALAMANCA

Un equipo de cientificos del
Centro de Investigacion del
Cancer de Salamanca, coor-
dinado por Enrique Ocio
San Miguel, ha logrado re-
vertir farmacolégicamente
la resistencia de las célu-
las tumorales del mieloma
multiple (MM) a los trata-
mientos contra la enferme-
dad.

El trabajo consiste, segun
ha explicado Enrique Ocio a
DM, en generar un modelo
de plasmocitoma humano
en raton inmunodeprimido
y tratarlo de forma continua
con diferentes farmacos an-
timieloma. "De momento lo
hemos hecho con farmacos
inmunomoduladores -lena-
lidomida y pomalidomida,
ambos en combinacion con
dexa-, pero ya estamos ha-
ciendo ensayos con otros
farmacos como inhibidores
de proteasomas (bortezo-
mib, carfilzomib, oprozomib
0 MLN-9708)". Existe un pe-
riodo inicial de sensibilidad
de unos 30 dias en que los
tumores responden al trata-
miento, pero tras este tiem-
po,y a pesar de seguir tra-
tandolos, los tumores em-
piezan a crecer, lo que hace
deducir que han desarrolla-
do resistencia secundaria al
tratamiento.

VIAS DE SENALIZACION
Actualmente, la investiga-
cion del grupo salmantino
se esta basando en extraer
las células de los tumores
y ver las diferencias que
existen entre las resistentes
y las sensibles para analizar
los mecanismos responsa-
bles de las resistencias. Asi,
estudian genes desregula-
dos por arrays de expresion
y también han analizado
vias de sefalizaciéon por
Western-Blot. En este senti-
do, han visto que la via de
MEK-ERK se encuentra
muy activada en los tumo-
res resistentes. Ademas,

ALEJANDRO SEGALAS

Trabajos
como punto
de partida

Desarrollar un ensayo
clinico con estos datos
para pacientes con
MM para intentar
vencer la resistencia a
inmunomoduladores
usando una terapia
secuencial con
lenalidomida y
pomalidomida o un
inhibidor de las vias
de resistencia como
'ERK es uno de los
objetivos del grupo
salmantino.

De este equipo de
investigacion forman
parte profesionales
del Servicio de
Hematologia del
Complejo Asistencial
de Salamanca, del
Centro del Cancer y
del Instituto
Biosanitario de
Salamanca (Ibsal), que
se muestran
optimistas con los
aspectos derivados de
estos trabajos.

Enrique Ocio, de Salamanca.

cuando son resistentes a
uno de los tratamientos (le-
nalidomida o pomalidomi-
da), cambian la pauta por
otro alternativo (pomalido-
mida o lenalidomida) y lo
que han observado es que
cualquiera de los dos es efi-
caz en tumores resistentes,
lo que implica que, a pesar
de ser farmacos de la misma
familia, tienen mecanismos
de actuacion y de resisten-
cia diferentes.

APORTAR INFORMACION
"El estudio de los mecanis-
mos de resistencia es algo
que esta muy de moda ul-
timamente, pero creemos
que este modelo, que es sen-
cillo, puede aportar bastan-
te informacion en este sen-
tido". A juicio de Enrique
Ocio, "permite conocer por
qué las células se hacen re-
sistentes y de esta manera
intentar actuar frente a esos
mecanismos y conseguir
bien evitar la aparicion o
bien revertir las resisten-
cias en los pacientes".



