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Resumen

El cancer es uno de los mayores problemas de salud publica en el mundo. De todos los tipos de cancer
existentes, el cancer de vejiga (CV) es uno de los mas comunes en los paises industrializados [1]. La
mayoria de los tumores de CV se originan en las células epiteliales de la de la pared vesical, siendo mas
del 90% de los casos carcinomas de células transicionales (CCT). En el momento del diagnodstico
aproximadamente el 70% de los CCT son carcinomas de vejiga no musculo invasivos (CVNMI). Estos son
tratados mediante reseccion transuretral (RTU) con instilacion local en la mayoria de los casos y, aunque
tienen un pronéstico mas favorable, muestran una alta tasa de recurrencia, llegando en algunos casos a
progresar a carcinomas de vejiga musculo invasivos (CVMI).Dichos tumores invasivos son tratados
mediante cistectomia y/o quimioterapia basada en platino, y ademdas poseen un peor prondstico, ya que la
aparicion de metastasis produce una alta mortalidad [2]. Por ello, la investigacién del CV cada vez se
centra mas en la busqueda de dianas moleculares como opcion de tratamiento, con el fin de mejorar la
supervivencia del paciente y la prevencién de la recurrencia del tumor. Palbociclib (PD-0332991) es un
inhibidor de cdk4/6, el cual ha sido previamente probado para tratar diversas enfermedades malignas
caracterizadas por la presencia del gen RB1 [3]. Para evaluar el efecto de este inhibidor en el CV se han
utilizado una serie de lineas celulares con caracteristicas gendémicas conocidas, que difieren en su estado
de pRB. De forma inesperada, se observd una respuesta similar tanto in vitro como en xenoinjertos in vivo
entre las lineas pRb normales y las lineas celulares pRb mutantes, aunque se observaron diferentes
efectos tanto a nivel de ciclo celular como bioquimico. La caracterizacién gendémica de las células tratadas
mostré una fuerte divergencia de la expresion génica, entre pRb normales y mutantes, como
consecuencia del tratamiento con Palbociclib. Los analisis bioinformaticos revelaron que FoxM1 podria
ser un posible regulador comun de algunos genes disminuidos en ambos casos. Es importante destacar
que FoxM1 es un sustrato de cdk4/6 que ha sido relacionado con la adquisicion de resistencia a
Cisplatino (CDDP) en cancer [5-6]. Después del tratamiento con Palbociclib en todas las lineas celulares
se observo una reduccion de la fosforilacion de FoxM1. De manera sorprendente, se vio que dicha
fosforilacion es un potencial factor de peor prondstico en muestras clinicas de pacientes con CVNMI.
Cuando se realizaron tratamientos combinados de CDDP con Palbociclib se observdé una mayor
sensibilidad a CDDP, esto apunta a que la combinacién de ambos farmacos podria mejorar la perspectiva
terapéutica en el CV.
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