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L'ONCOGEN AEG-1, PREDIU LA RESPOSTA AL TRACTAMENT AMB ERLOTINIB
EN PACIENTS AMB CANCER DE PULMO AMB MUTACIONS DEL GEN EGFR.

Investigadors espanyols han identificat un gen, els nivells del qual prediuen quins

pacients amb cancer de pulmo6 respondran al tractament amb el farmac erlotinib.

El Dr. Rafael Rosell i el seu equip van reportar les seves troballes en la Conferéncia
Europea Multidisciplinari d'Oncologia Toracica. (EMCTO)

Els investigadors van estudiar 55 pacients amb cancer de pulmé de cél llu-les no
petites, els quals tenien mutacions en el receptor del factor de creixement epidérmic
(EGFR). Tots estaven sent tractats amb el farmac erlotinib, que actua sobre 'lEGFR.

"Actualment no tenim predictors de la durada de la resposta en pacients amb cancer
de pulmo de cél llu-les no petites amb la mutacié d'EGFR," va explicar el doctor Rosell.
"La mitjana de supervivencia lliure de progressié d'aquests pacients oscil-la de 10 a 14
mesos, perd hi ha un subgrup de pacients amb una resposta molt curta, mentre que
altres s'han beneficiat d'una resposta de llarga durada."

Els investigadors del Grup Espanyol de Cancer de Pulm6 (GECP), en cooperacié amb
Bengala Biotech, USP Institut Universitari Dexeus de Barcelona - que actua com un
dels laboratoris de referéncia per al GECP - han investigat els gens que prediuen quins
pacients tenen un benefici durador i quines no. Per a aix0, van utilitzar una técnica
anomenada NanoString. "NanoString és una tecnologia digital integrada amb alts
nivells de precisié i sensibilitat que detecta els nivells d'expressié de centenars de
gens en una sola reaccid, fent-ho adequat per al seu Us clinic", va explicar el doctor
Rosell.

El Dr. Rosell i els seus companys van utilitzar la tecnologia per examinar els nivells
d'expressié de 48 gens diferents en 43 pacients amb cancer de pulmé de cél-lules no



petites amb mutacions d'EGFR que estaven sent tractats amb erlotinib.

Van trobar que el gen AEG-1 (Astrocyte Elevated Gene 1, també conegut com
metadherin) va ser el predictor més potent de la supervivéncia lliure de progressié en
aquests pacients. La supervivencia lliure de progressié va ser de 27 mesos per a
aquells amb baixa expressié de AEG-1, en comparacié amb 12 mesos per a aquells
amb alta expressio.

AEG-1 és un oncogen associat a multiples funcions i caracteristiques relacionades

amb el cancer, incloent resisténcia als farmacs.

Potser, el major potencial de I'expressio del AEG-1 seria poder combinar-lo amb
l'analisi de I'expressié del gen BRCA1, va dir el Dr. Rosell.

"La combinacié dels resultats dels dos analisis podria tenir implicacions cliniques molt
importants, ja que la identificacié d'un subgrup de pacients de baix risc pot predir amb
precisio situacions en les que la simple administracié d'un farmac EGFR oral podria
tenir un efecte molt durador , de més de dos anys. "

"Aixd podria reportar confianga al pacient, la seva familia i I'oncoleg, eliminant,
d'aguesta manera, la tipica ansietat que suposa I'espera de les reavaluacions
periddiques,” va dir el doctor Rosell. "Si bé el seguiment radiografic no es deixara de
banda per complet, el pacient i la familia podran fer front a aquestes proves sense
ansietat".

En pacients pertanyents al grup d'alt risc, el resultat pot alertar I'oncoleg, perqué en el
moment de I’ inici de la progressié es tinguin ja estratégies alternatives de tractament,
va comentar el Dr. Rosell .

La Dra. Fiona Blackhall, especialista en oncologia médica i professora honoraria de
I'Hospital Christie NHS Foundation Trust i el Centre de Manchester Cancer Research
al Regne Unit, en comentar sobre aquesta investigacié (en la qual no ha participat
directament), va explicar que el Dr. . Rosell i els seus companys van aplicar la
innovadora tecnologia NanoString per determinar el per qué, tot i la preséncia de la
mutacié del gen EGFR, els resultats clinics amb el tractament amb erlotinib (taxa i
durada de la resposta) s6n heterogenis.



"Han descobert que I' AEG-1, un gen que activa diverses vies moleculars implicades
en la resisténcia a farmacs, és un fort predictor de la supervivencia lliure de progressio
en el context de la mutaci6 del gen EGFR i el tractament amb erlotinib. Aquest
descobriment proporciona una nova comprensié dels mecanismes moleculars de
resisténcia als inhibidors de la tirosin quinasa EGFR que pot ser utilitzat amb fins de

control terapeutic. "

Els nivells d'expressié de AEG-1 també podrien ser aplicats a la practica clinica per
identificar els pacients de "baix risc" per a un control radiologic i seguiment clinic
menys intensiu, va dir. "Aquests resultats posen de manifest el potencial d'un nou
paradigma en la medicina personalitzada en cancer de pulmé en el qual els
biomarcadors informen de la freqiéncia del seguiment, i no només de la seleccié del
farmac. Un estudi prospectiu de validacié és ara el seglient pas per la translacié
d'aquest important troballa a la clinica. "
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Annals of Oncology, la publicaci6 cientifica oficial de la ESMO, es troba entre les
principals revistes d'oncologia clinica a tot el mén. Els esdeveniments de I' ESMO
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seus coneixements, interactuar e intercanviar idees.
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