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SUMMARY

Epithelial ovarian cancer (EOC) is one of the most lethal gynecological cancers both in Chile and
worldwide. Treatment in advanced stages is cytoreductive surgery followed by chemotherapy,
based on platinum and taxanes. Unfortunately, resistance to chemotherapy is a frequent
phenomenon in patients with EOC, worsening their prognosis. Therefore, the study of new
drugs or complementary therapies to existing ones is essential to benefit EOC patients. Drug
repurposing, or the use of old drugs that are commonly used for other purposes, may be key
in the development of new therapies for EOC. This strategy, unlike de novo drug development,
can be much cheaper, safer, and faster to implement. In this context, widely used drugs such as
metformin and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have shown promising antitumor
effects in the context of cancer, including in different EOC models. In this work, we review the
current evidence related to the antitumor effects of metformin and NSAIDs in tumor cells, with an

emphasis on ovarian cancer cells and their projections for use in the context of EOC.

Fecha recepcion: 24 abril 2023 | Fecha aceptacion: 4 julio 2023

EL CANCER OVARICO EPITELIAL (COE)

| cdncer ovérico ocupa el quinto lugar de mor-

talidad por cdncer femenino y constituye la
primera causa de mortalidad entre los cdnceres
ginecoldgicos en paises desarrollados™?. Mds del
95% de los cdnceres ovéricos son de origen epite-
lial (COE) y se caracterizan por su sintomatologia
inespecifica y diagndstico tardio, lo que se traduce
en que las pacientes tienen tasas de supervivencia
bajas. En Chile el COE es la segunda causa de

muerte por cancer de origen ginecoldgico y su tra-

tamiento se encuentra garantizado por la ley GES,
pero a pesar de esto, su mortalidad sigue siendo
alta, ya que en estadios avanzados su tasa de super-
vivencia a 5 afios es menor a 35%%*.

El cdncer ovérico es diagnosticado contra biopsia,
pero se sospecha mediante ultrasonografia trans-
vaginal, considerando la morfologfa y caracteristi-
cas de la lesién, junto con la aplicacién de modelos
ecograficos de riesgo, como, por ejemplo, el sistema

IOTA (The International Ovarian Tumor Analy-

sis Group). Este es un conceso de expertos, el cual
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ha desarrollado y validado modelos predictivos
basados en series de datos multicéntricos con de-
finiciones y recoleccién de datos estandarizados®.
Ademis el diagnéstico se apoya en la medicién de
marcadores séricos cldsicos como el CA-125© o
nuevos marcadores emergentes como la proteina
epididimal humana 4 (HE-4)”, los que son pro-
ducidos en elevadas cantidades por las neoplasias
ovéricas; sin embargo, el diagndstico definitivo lo
da la Anatomia Patoldgica de la pieza operatoria.

De acuerdo a la gufa del Ministerio de Salud de
Chile, el tratamiento recomendado para el cdn-
cer ovérico es la cirugifa citoreductiva seguida de
quimioterapia adyuvante de primera linea: cispla-
tino o carbaplatino mds paclitaxel (3-6 ciclos)®.
Ambos son firmacos que inhiben la replicacién
celular, induciendo la muerte de las células en
proceso proliferativo®'?. De forma complemen-
taria, en etapas avanzadas del COE, también se
pueden utilizar compuestos biolégicos inhibido-
res de la angiogénesis como bevacizumab!’, o
bien, dependiendo de sus caracteristicas genéti-
cas, anticuerpos anti-PD1 (pembrolizumab)/?.
La respuesta a la terapia no solo estd relacionada
con la etapa y el tipo histolégico del cdncer, sino
también al desarrollo de quimiorresistencia’*'¥,
el cual lamentablemente es un fenémeno frecuen-
te en las pacientes con COE, ya que aproximada-
mente un 80% de las pacientes con COE avan-
zado pueden experimentar recurrencia asociada a

quimiorresistencia®.

PRINCIPALES MECANISMOS DE
QUIMIORRESISTENCIA DEL COE

Si bien los mecanismos exactos que promueven
la quimiorresistencia en COE no se encuentran
completamente caracterizados, existen numerosos
procesos que promueven este proceso. Algunos
ejemplos son el aumento de la expresion de trans-
portadores de eflujo (los que expulsan quimiotera-
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péuticos de las células tumorales), la activacién de
oncogenes que promueven la senalizacién oncogé-
nica, el silenciamiento e inhibicién de genes y pro-
teinas supresoras de tumor, alteracién del metabo-
lismo mitocondrial, disminucién de la reparacion
del DNA celular, activacién del proceso de transi-
ci6n epitelio mesénquima (EMT) y senalizacién a

través de exosomas, entre otros!'?.

TRANSPORTADORES DE LA FAMILIA ABC

Una causa bien establecida de resistencia a la qui-
mioterapia es el aumento de la expresién de trans-
portadores miembros de la familia ATP-binding
cassette (ABC), varios de los cuales funcionan como
bombas de eflujo de férmacos, expulsindolos de
las células™. Uno de los transportadores ABC mds
estudiados es ABCBI1 (también conocido como
p-glicoproteina o multidrug resistance protein 1),
involucrado en el eflujo de paclitaxel y docetaxel
(ambos taxanos usados como quimioterapia de
primera linea para COE) y cuya sobreexpresion ha
sido asociada a pobre prondstico en pacientes con
cdncer ovarico". Adicionalmente, se ha visto que
este transportador aumenta en respuesta a cispla-
tino y paclitaxel en células de COE"™. Se ha visto
que ABCBI estd ausente o es pobremente detec-
tado en tejidos de pacientes con COE que no han
sido tratados con quimioterapia y cuya presencia

20 mostrando

aumenta posterior a someterse a ésta
una relacién inversa entre la expresion de ABCB1
y el prondstico de las pacientes®”. Por otra parte,
se ha descrito que células iniciadoras de tumor de
COE que poseen caracteristicas troncales y cono-
cida resistencia a las terapias antitumorales, sobre-

expresan los transportadores ABCB1 y ABCG222.

Toda esta evidencia sugiere que la inhibicién de
estos transportadores es un tema crucial de estudio
para superar la resistencia a la quimioterapia en las
pacientes con COE.
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PROCESO DE TRANSICION
EPITELIO MESENQUIMA (EMT)

En linea con la idea anterior, el proceso de transi-
ci6n epitelio mesénquima (EMT) y la presencia de
células iniciadoras de tumor (stem cells) juegan un
rol importante en la quimiorresistencia y metdsta-
sis, ya que son una subpoblacién de células malig-
nas auto renovables que dirigen la iniciacién de un
tumor y su progresion®. EMT es un proceso que
permite que la célula epitelial (que normalmente
interactia con la membrana basal) cambie a un
fenotipo mesenquimal que aumenta su capacidad
migratoria, invasividad y resistencia a la muerte
celular programada (apoptosis), entre otras ca-
racteristicas®”. EMT es un proceso caracteristico
en las células iniciadoras de tumor. Estudios han
mostrado que esta poblacién estd implicada en la
progresién del COE y desarrollo de quimiorresis-
tencia®. Por ejemplo, células de COE con caracte-
risticas mesenquimales (ya que expresan proteinas
de EMT como vimentina) muestran una pérdida
de respuesta al tratamiento con carboplatino®®.
Ademds, se encuentra reportado que las proteinas
de EMT Snail y Slug aumentan la transcripcién
de transportadores ABC relacionado con el eflu-
jo de firmacos“”?®. Estudios en células de COE
tratadas con cisplatino muestran que esta quimio-
terapia produce la induccién de la sefializacién ce-
lular asociada al proceso de EMT, produciendo un
aumento de la capacidad migratoria y favoreciendo
un ambiente proinflamatorio, la desdiferenciacién
celular y quimiorresistencia de células de COE™.
Estos cambios celulares tendrian como propésito
favorecer la adaptaciéon de las células tumorales
frente al estimulo hostil de la quimioterapia.

ROL DE LA INFLAMACION
EN EL COE

Muchos de los mecanismos de resistencia a la qui-
mioterapia (incluyendo EMT y modulacién de
transportadores de eflujo) pueden ser favorecidos
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por la senalizacién celular activada por la inflama-
cion, por lo que actualmente este proceso es consi-
derado clave en el desarrollo y progresién del cdn-
cer®. La inflamacién crénica se ha relacionado a
un aumento del riesgo de cdncer, favoreciendo la
proliferacion celular y reduciendo la reparacién del
DNA®? y suplementando moléculas activas al mi-
croambiente tumoral, incluyendo factores de creci-
miento que favorecen la senalizacién de prolifera-
cién, sobrevivencia, disminuyen la muerte celular,
factores proangiogénicos, enzimas que modifican
la matriz extracelular y que facilitan la angiogé-
nesis, invasién y metdstasis, e inducen sefiales que
activan el proceso de EMT®).

Una molécula clave para la produccién de mediado-
res inflamatorios es el dcido araquidénico, presente
en las membranas celulares. Posterior a irritacién o
injuria, el dcido araquidénico es liberado y oxige-
nado por las enzimas ciclooxigenasas (COX) y li-
poxigenasa-5 (LOX-5), lo que produce mediadores
inflamatorios®?. Existen 2 clases de enzimas COX:
COX-1 y COX-2, las que estdn involucradas en la
formacién de prostaglandinas y tromboxano A2,
ambos derivados del dcido araquidénico. Prosta-
glandina E2 (PGE2) ha mostrado una influencia
significante sobre la adhesién, migracién e invasién
de células de cdncer®V. Algunos estudios realizados
en fibroblastos y células de cdncer colorrectal mos-
traron que PGE2 promueve la sehalizacién tumoral
(via Wnt/beta catenina) y estimula la produccién de
factores angiogénicos como VEGF®?.

En COE no solo hay una desregulacién de COX-
289, sino también una desregulacion selectiva de
COX-1°%, sugiriendo que ambas enzimas (COX-
1 y COX-2) son fuentes de PGE2. Las células de
COE inducen la expresién de COX-2 bajo ciertos
estimulos, por ejemplo, bajo la estimulacién con
factores de crecimiento, los cuales son encontrados
frecuentemente en el microambiente tumoral®.
Por consiguiente, en COE la inhibicién de tanto
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COX-1 como COX-2 (y la disminucién de la sin-
tesis de PGE2) pareciera tener un mayor beneficio
comparado con la inhibicién selective de solo una
de estas enzimas.

El uso de firmacos que controlen los procesos in-
flamatorios en el contexto del cdncer podrian tener
un potencial beneficio como tratamientos comple-
mentarios.

Transportadores '. ‘
(familia ABC)

\ Inflamacién

(cox1/2 - PGEZ)

\ Proteinas //
supresoras
anglogémoos (VEGF)

de tumor
Célula de COE s"

~- |m|oreS|ten

MMP y factores

Programa EMT

Figura 1. Esquema resumen de algunos de los mecanismos de
quimiorresistencia descritos en las células de COE.

EMT: transicion epitelio-mesénquima.

MMP: metaloproteinasas.

PGE2: prostaglandina E2.

Snalil, slug: factores transcripcionales que promueven el proceso
de EMT.

Vimentina: proteina de filamento altamente expresada en las
células con EMT.

Acceda a la imagen a color en: https://tinyurl.com/yugx7luf

REPROPOSITO DE FARMACOS
EN EL COE: METFORMINA

El uso de firmacos existentes con nuevos usos tera-
péuticos puede ser clave para el desarrollo de nue-
vas estrategias terapéuticas para el COE. Firmacos
como las biguanidas, los antinflamatorios no este-
roidales (AINES) y compuestos antioxidantes han
mostrado importantes efectos antitumorales®”
fundamentalmente en estudios de cohorte retros-
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pectiva, asi como posteriormente al ser usados en
modelos in vitro e in vivo de cédncer ovirico. Esta
estrategia, a diferencia del desarrollo de nuevos
fdrmacos, es mucho mds barata, segura y puede ser
Gtil para mejorar los efectos de la quimioterapia.

La metformina es un firmaco ampliamente usa-
do para el tratamiento de desérdenes metabdlicos
como diabetes tipo 2, sindrome metabdlico o sin-
drome de ovario poliquistico®®. Sus propiedades
antitumorales fueron evidenciadas por primera vez
en un estudio escocés que encontré que el uso de
metformina disminuye el riesgo de desarrollar cdn-
9. El efecto

antitumoral de metformina en cincer ovirico tam-

cer en pacientes con diabetes tipo 2

bién ha sido estudiado, mostrando un efecto pro-
tector incluso en pacientes no diabéticas“”. Metfor-
mina entra a la célula a través de transportadores
orgdnicos catiénicos (OCTs) y transportadores de
extrusion de firmacos y toxinas“". Debido a que las
células de ovario expresan OCTs*?, éstas podrian

ser un tejido susceptible a la accién de metformina.

Los efectos antitumorales de metformina pueden
ser explicados por acciones directas e indirectas. Por
una parte, metformina disminuye la hiperglicemia
¢ hiperinsulinemia®, condiciones que favorecen
el crecimiento tumoral y estdn asociadas con una

(44,45). Por otra parte, los

mayor incidencia de cdncer
efectos antitumorales directos de metformina son
pleiotrépicos e involucran multiples blancos celula-
res. Uno de los mds estudiados es la proteina qui-
nasa activada por adenosina monofosfato (AMPK)
que es un sensor energético celular®. Molecular-
mente, metformina inhibe la produccién de ATP
mitocondrial (la mayor fuente energética celular)
con una consecuente inhibicién de la via celular
mammalian targer of rapamycin (mTOR), que re-
gula la senalizacién relacionada con crecimiento y
supervivencia celulan)®”. Adicionalmente, metfor-
mina regula la proteina 1 de unién a elementos re-

guladores de esterol (SREBP1)¥, lo que disminuye
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la biosintesis de dcidos grasos y colesterol endégeno.
Esta disminucién de sustratos energéticos produce
un swich metabdlico en la célula de COE que dis-
minuye su capacidad de proliferacién y migracién
por disminucién de multiples proteinas que favore-
cen estos procesos tumorales, tales como c-MYC,
ciclina D1 y metaloproteinasas entre otras“".
Ademds, se ha mostrado que metformina interfiere
en la sefalizacién de factores de crecimiento®”, asi
como también disminuye la resistencia a cisplatino
en modelos in vitro e in vivo de COE, afectando
particularmente al fenotipo de células iniciadoras

de tumores®?.

La evidencia entregada en los estudios poblacio-
nales también sugiere fuertemente que el uso de
metformina serfa beneficioso para los pacientes
con COE. Los grupos de Wang® y Tseng®?
estudiaron cohortes de mds de 500 mujeres chi-
nas. En el primer trabajo se estudiaron 4 gru-
pos de pacientes con cdncer ovdrico: diabéticas
usuarias de metformina, diabéticas no usuarias
de metformina, diabéticas que descontinuaron
el uso de metformina y pacientes con cdncer
ovdrico no diabéticas. Se observé una mayor
sobrevivencia libre de progresién en el grupo
tratado con metformina comparado con los
otros grupos (40 vs 18.2 vs 28 vs 23.3 meses
respectivamente). Por otra parte, Bar® y cols.
obtuvieron resultados similares en un estudio de
cohorte israeli de 143 pacientes, en la que con-
cluyeron que metformina se asocié a una mayor
sobrevida libre de recurrencia de cdncer ovdrico
(hazard ratio (HR): 0.372, con un 95% de in-
tervalo de confianza (IC 95%) de 0.114—0.968).
Otro estudio realizado en cohorte estadouni-
dense también mostré que las pacientes con
cdncer ovdrico usuarias de metformina tuvieron
mayor tasa de supervivencia a 5 afios comparado
con las pacientes diabéticas no usuarias (67% vs
47%)%. Frente a la vasta y variada evidencia,
una revision sistemdtica reciente, que compil el
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resultado de seis estudios de incidencia y seis de
prondstico de cdncer ovérico en pacientes usua-
rias de metformina, concluyé que efectivamente
el uso de metformina fue asociado a una menor
incidencia y mejor pronéstico de las pacientes
diabéticas con cdncer ovdrico®”.

Respecto al efecto de la ingesta de metformina
directamente en el tejido tumoral, un reporte
preliminar de nuestro grupo mostré que pacien-
tes usuarias de metformina con tumores ovaricos
borderline (estadio previo al COE) presentaron
menores niveles de oncoproteinas en sus biop-
sias, comparadas con las pacientes no usuarias
de metformina®. De forma similar, se realizé
un estudio en pacientes con cdncer mamario, el
que tested el uso neoadyuvante de metformina
(500 mg tres veces al dia, por al menos dos se-
manas antes de la cirugfa). Al comparar las biop-
sias tomadas antes y después del tratamiento, los
investigadores evidenciaron una disminucién en
proteinas involucradas en la progresién tumoral,
tales como la activacién del receptor de insulina
y de vias protumorales como PI3K-AKT y MA-
PK-ERK, asi como también de la enzima acetil
coenzima A carboxilasa (implicada en el metabo-
lismo cellular)®®. Por otra parte, un estudio rea-
lizado en una cohorte retrospectiva de pacientes
con leucemia linfobldstica aguda mostré que el
uso combinado de metformina y quimioterapia
aumentd6 la sobrevivencia de los pacientes, com-
parado con el grupo tratado sélo con quimiotera-
pia, especialmente en el grupo que tenfa mayores
niveles de expresién de ABCB1%7.

Todos estos antecedentes indican que es necesario
considerar y estudiar los efectos de antitumorales y
quimiosensibilizantes de metformina en células de
COE en dosis fisioldgicas, similar a la concentra-
cién sanguinea alcanzada en las pacientes usuarias
de este farmaco.
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ROL DE LOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDALES (AINES)
EN CANCER

Los AINES son firmacos ampliamente usados
para reducir la inflamacién, el dolor y la fiebre®?.
El mecanismo de accién de los AINES es la inhi-
bicién de las enzimas COX-1 y COX-2 y por con-
siguiente, la sintesis de mediadores inflamatorios
como PG, El uso prolongado de AINES ha sido
asociado a una disminucién de la incidencia en

@, Se postula que una explica-

cénceres epiteliales
cién a este fendmeno es que la inflamacién crénica
promueve la carcinogénesis y progresién del cdn-
cer, debido a su conocido efecto sobre la induccién
de la proliferacién, angiogénesis, potencial metas-
tdsico y quimiorresistencia®. Es asi que el uso de
AINES podria ser beneficioso en el contexto del
céncer, principalmente debido a sus efectos antiin-
flamatorios. El tratamiento con cisplatino induce
la muerte masiva de las células tumorales, lo que
se acompana de una gran liberacién de PGE2 que
afecta a las células cercanas, promoviendo la pro-
gramaci6n troncal celular que favoreceria la pro-

gresién del cdncer®).

Wernli y colaboradores realizaron un estudio caso-
control en un grupo de pacientes britdnicas, con-
cluyendo que el uso de AINEs fue asociado a un
menor riesgo de desarrollar cdncer ovdrico, pero
particularmente en pacientes con mayor riesgo de
éste (odds ratio (OR):0.47, IC 95%: 0.27-0.82),
por ejemplo, pacientes nuliparas y no usuarias de
anticonceptivos orales®. Por otra parte, el grupo
de Prizment® estudié una cohorte de 20 mil mu-
jeres estadounidenses. Los resultados del estudio
sugieren una asociacion inversa entre la frecuencia
de uso de aspirina y el riesgo de padecer cincer
ovérico, pero no encontrd una asociacion significa-
tiva con otros AINEs diferentes a la aspirina (HR:
0.65, IC 95%: 0.40-1.07). Frente a esta evidencia,
una revision sistemdtica realizada por Murphy©“® y
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colaboradores, analizé varios estudios con un total
de 438 casos y mds de 96 mil controles, mostrando
que en los estudios de cohorte prospectiva el uso
de AINES (diferentes a la aspirina) podrian redu-
cir el riego de cdncer ovirico (risk ratio (RR): 0.88,

IC 95%: 0.77-1.01).

En modelos celulares de laboratorio, particular-
mente en células de cdncer de vesicula biliar, el
uso combinado de cisplatino y celecoxib (inhibi-
dor selectivo de COX-2) previene la resistencia a
cisplatino y restaura la sensibilidad a este firma-

%), mientras que en células de

co in vivo e in vitro'
neuroblastoma, diclofenaco (un conocido AINES)
potencia la apoptosis inducida por la quimiote-
rapia mediante un aumento de p53(68). Particu-
larmente en COE, se encuentra descrito que la
sobreexpresion de las enzimas COX promueve el
desarrollo de resistencia a cisplatino, mediante el

. Otros in-

favorecimiento del proceso de EMT
vestigadores han mostrado que el uso combinado
de ketoprofeno y cisplatino en lineas celulares de
cdncer de mama triple negativo produjo un au-
mento en la citotoxicidad del cisplatino, junto con
la supresién de marcadores EMT como N-cadhe-
rina y vimentina”?. Resultados similares fueron
observados en estudios que utilizaron células de
cdncer pancredtico, donde el uso de indometacina
frené el proceso de EMT inducido por el factor de
crecimiento transformante-f3, disminuyendo la ex-
presion de N-cadherina y Snail””, siendo éste un
factor transcripcional involucrado en la diferencia-
cién de células epiteliales a mesenquimales y favo-
reciendo la adquisicién de la capacidad migratoria,

tumorigénica e invasiva’?.

Respecto al uso de AINES para mejorar la sensi-
bilidad a paclitaxel, una formulacién de micelas
cargadas con indometacina y paclitaxel fue tes-
teada en un modelo 77 vivo de ratén con células
de COE resistentes a este quimioterapéutico. El
estudio mostré que la administracién conjunta
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de indometacina y paclitaxel aumenté la acti-
vidad antitumoral de este dltimo, produciendo
una reduccién en el tamano tumoral del COE,
la presencia de marcadores de proliferacién (Ki-
67) y aumentando la apoptosis del tejido tumo-
ral”. Particularmente en cdncer ovdrico, se ha
descrito que los inhibidores de COX podrian
sensibilizar a células de COE resistentes a taxa-
nos”. Por ejemplo, indometacina disminuye el
crecimiento tumoral de células de COE in vivo e
in vitro, implicando una disminucién en el factor
transcripcional E2F17%). Existe evidencia reciente
que indica que E2F1 se encuentra implicado en
la activacién de los transportadores de eflujo de la
familia ABC, tales como ABCB1 y ABCG27%77,
ambos transportadores implicados en la quimio-
rresistencia en COE.

POSIBLES BENEFICIOS DE LA COMBINACION
DE FARMACOS DE REPROPOSITO

Lamentablemente, muchos de los estudios celulares
que han mostrado efectos antitumorales de metfor-
mina en diferentes modelos de cdncer ovdrico han
utilizado concentraciones suprafisioldgicas de este
firmaco (concentraciones imposibles de alcanzar

@178 De forma similar, los

en sangre de pacientes
efectos antitumorales de los AINEs son observados
utilizando dosis altas de estos medicamentos, difici-
les de alcanzar en los pacientes. Para superar esta
dificultad existen algunas alternativas, como es
el uso combinado de firmacos, especialmente si

tienen mecanismo de accién complementarios.

El uso combinado de metformina y algunos Al-
NES podria tener efectos aditivos o sinérgicos.
Tal como se describié anteriormente, ambos met-
formina y AINEs disminuyen importantes pro-
cesos en las células tumorales, tales como la so-
brevivencia, proliferacién, migracién e invasion,
lo que se traduce en que su uso podria disminuir
el potencial de progresién y diseminacién de las
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Figura 2. Esquema de los potenciales efectos de metformina'y
diclofenaco en las células de COE, donde se muestra el efecto
inhibitorio de diclofenaco y metformina en la disminucion de los
transportadores de eflujo de drogas, asi como también su efecto
inhibitorio en moléculas inflamatorias y proteinas involucradas en
progresion del cancer.
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células de COE. Desde el punto de vista metabé-
lico, tanto metformina como diclofenaco regulan
el metabolismo energético: metformina inhibe la
actividad mitocondrial, disminuyendo la produc-
cién de ATP (forzando a las células a depender
de otras fuentes energéticas, como la glicdlisis),
mientras que diclofenaco (otro AINEs) reduce la
tasa glicolitica y la utilizacién de lactato como
fuente energética. Por consiguiente, estos firma-
cos parecen tener mecanismos complementarios
para frenar las adaptaciones metabdlicas de las
células tumorales y podrian potenciar los efectos
citotéxicos de la quimioterapia. Adicionalmente,
existen antecedentes de que metformina y diclo-
fenaco por separado inhiben el proceso de EMT
en células de COE", asi como la expresion del
transportador ABCBI en células de cdncer ma-
mario y colorrectal resistentes a miltiples fdr-

macos®%8)

, por lo que su uso combinado podria
tener efectos sinérgicos o complementarios, in-
hibiendo la capacidad migratoria e invasora y la

quimiosensibilizacién de células de COE.
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CONCLUSIONES
Y PROYECCION

Existe bastante evidencia en estudios de cohorte
retrospectiva que muestran que el uso de algunos
firmacos podria tener beneficios en la incidencia
y mortalidad por cdncer ovérico, tales como la
metformina y AINEs. Ademds, existe una vasta
cantidad de estudios in vitro que muestran que
estos fdrmacos tienen efectos antitumorales di-
rectos en células de COE, por lo que actualmente
estdn siendo estudiados en el contexto del desa-
rrollo de nuevas terapias complementarias para
esta patologia. La elevada concentracién de estos
firmacos que se necesita para alcanzar los mejo-
res efectos antitumorales dificulta su proyeccién
como futura terapia. En este contexto, nuestro

www.redclinica.cl

grupo se encuentra estudiando el uso combina-
do de firmacos de repropésito para aumentar
la sensibilidad a la quimioterapia de las células
de COE, estrategia que pretendemos pueda su-
perar esta dificultad y permita observar efectos
antitumorales a menores concentraciones de estos
medicamentos. Parte de esta temdtica estd siendo
abordada en el reciente Proyecto Semilla de nues-
tro Hospital adjudicado este afo, el que pretende
estudiar, si el uso combinado de metformina y
diclofenaco en bajas concentraciones puede ac-
tuar como sensibilizante a la quimioterapia con
cisplatino; asi como también, si puede afectar
negativamente diferentes procesos tumorales ta-
les como su capacidad proliferativa, migratoria e
invasora de las células de COE.
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