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Un estudio confirma el valor prondstico de una nueva diana
terapéutica contra el cancer de mama

e Expertos del Hospital del Mar demuestran el valor pronéstico de la proteina PARP1 en
pacientes con cancer de mama triple negativo.

e (Cada afio se diagnostican entre 16.000 y 17.000 nuevos casos de cancer de mama en
Espafia, de los cuales un 20% pertenecen al llamado ‘triple negativo’, el subtipo de
cancer mas agresivo y que afecta a mujeres mas jovenes.

Investigadores del Servicio de Oncologia del Hospital del Mar y del Programa de
Investigacion en Cancer de su Instituto de Investigacion, el IMIM, han confirmado el
valor pronéstico de una nueva diana terapéutica, la proteina PARP1, en pacientes con
cancer de mama. Este hallazgo, publicado hoy en Annals of Oncology, se ha realizado
con la colaboracion de la Fundacion Jiménez-Diaz de Madrid y del Hospital Clinico de
Valencia. La importancia de esta proteina PARP1 radica en que se encuentra en mayor
cantidad en aquellos tumores de mama de mal prondstico, en general v,
especialmente, en los tumores que se denominan ‘triple negativos', el subtipo de
cancer con mayores tasas de recaida y mortalidad, especialmente, entre las mujeres
mas jovenes y para el que no existen terapias especificas y dirigidas.

PARP1, Una diana terapéutica esperanzadora

El equipo de investigadores, liderado por el Dr. Joan Albanell, Jefe de Servicio de
Oncologia del Hospital del Mar y Director del Programa de Investigacion en Cancer del
IMIM (Instituto de Investigacidén del Hospital del Mar) ha estudiado por primera vez las
implicaciones de la proteina PARP1 en muestras humanas para conocer su valor
pronéstico real en el comportamiento y evolucion de las pacientes con cancer de
mama. El estudio ha evidenciado que las mujeres que tienen tumores con una cantidad
de PARP-1 superior a la media tienen peor pronostico y esto sucede sobre todo en los
tumores triple negativos. "E/ hallazgo mas importante del estudio ha sido
determinar que la sobreexpresion de esta proteina -PARP1- es un factor
pronostico independiente y se correlaciona con la supervivencia de las
enfermas”, explica el Dr. Joan Albanell, responsable de este estudio. Y nos aclara:
"por tanto, a mas presencia en PARPI1, peor pronostico y, probablemente,
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peor respuesta a los tratamientos antitumorales utilizados”, y sigue: "Segun
este estudio, la proteina PARP1 nos podria servir de indicador de respuesta
al tratamiento existente. Es decir, los resultados obtenidos hasta el
momento nos permiten formular la hipotesis de que la PARP1 nos permitiria
seleccionar a las enfermas que se beneficiarian del tratamiento
quimioterapico combinado con inhibidores de PARP, en base a la cantidad de
proteina PARP1 que que presentaran”, concreta el Dr. Albanell.

Hoy en dia ya existen inhibidores de la PARP que se utilizan a nivel experimental para
trabajos de investigacion y en ensayos clinicos con resultados prometedores pero ain
no suficientes para aplicarlos directamente a la clinica. "Son inhibidores
inespecificos de la familia de proteinas PARP. Necesitamos encontrar
inhibidores selectivos de PARP1 para conseguir una inhibicion mas selectiva,
menos toxica y poder disefiar ensayos clinicos que puedan aportar datos
reales de respuesta al tratamiento. Esto permitiria avanzar en el tratamiento
del cancer de mama, sobre todo del subtipo triple negativo que, a dia de
hoy, es huérfano de tratamientos especificos y dirigidos que permitan
maxima eficacia con minima toxicidad ", concluye el Dr. Albanell.

El cancer de mama triple negativo: el gran reto de esta
década para los oncélogos

El cancer de mama triple negativo (Receptor Estrégeno Negativo, Receptor de
Progesterona Negativo y HER2 Negativo) es una variedad de cancer de mama con
caracteristicas clinicas y patolégicas peculiares que representa un problema clinico
relevante ya que afecta a un 20% de las mujeres con cancer de mama, especialmente
las mas jévenes. El cancer 'triple negativo' se asocia a mutaciones del gen que
predispone al cancer de mama hereditario y se suele diagnosticar en fases avanzadas
ya que es dificilmente detectable en fases iniciales, de modo que los programas de
cribado son menos eficaces con este tipo de tumores.

Otro problema de los tumores 'triple negativos" es la ausencia de receptores
hormonales (Receptor Estrogeno y Receptor Progesterona) y del biomarcador HER2,
esto hace que no se puedan aplicar terapias contra estos receptores (terapia hormonal
0 terapia anti-HER2), por lo que la base para el tratamiento de estas pacientes es
Unicamente la quimioterapia. Para la mayoria de las pacientes, el tratamiento con
poliquimioterapia citotdxica es ineficaz y conlleva toxicidad.
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Ante este escenario, oncologos del Hospital del Mar e investigadores de su instituto de
investigacion, el IMIM, tienen todos sus esfuerzos focalizados en este subtipo de
cancer de mama y fruto de esta linea de investigacion se enmarcan los resultados de
este estudio. También en esta direccion, a finales del afio 2010, el Hospital del Mar
firm6 un acuerdo con el CRG (Centro de Regulacién Gendmica) e iniciaron, junto con
Roche Diagnostics, un ambicioso proyecto para identificar nuevas dianas terapéuticas y
biomarcadores de prediccibn de la evolucién clinica de este subtipo de céancer.

Sobre la Unidad Funcional de Patologia Mamaria en el Hospital del Mar

El Hospital del Mar fue uno de los primeros centros de Catalufia en crear una Unidad
gue comprende desde el diagnéstico precoz -con el programa mas consolidado y con
mas afios de registro- hasta la reconstruccion mamaria después de una intervencion
por cancer de mama. La Unidad relne todos los especialistas implicados en el
diagnéstico -radiélogos, ginecologos y patdlogos- en el tratamiento quirdrgico y
oncoldgico-, en la rehabilitacién, enfermeras gestoras de casos y un importante
programa de investigacion. La investigacion que se desarrolla es pionera en dmbitos
como la deteccion de marcadores de respuesta al tratamiento y tiene como objetivo
optimizar los tratamientos desde el inicio, para evitar asi los tratamientos ineficaces
con multiples efectos secundarios y avanzar cada dia mas hacia los tratamientos
denominados "a la carta" que comportan una medicina personalizada de alta calidad
técnica y humana.
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