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Apunten a una nova combinacio de tractaments per
combatre el cancer

e Un estudi amb participacio de I'Hospital del Mar Research Institute, el Vall
d’Hebron Institut d’Oncologia, I'IDIBELL i I'Institut Catala d’Oncologia, apunta
que combinar quimioterapia amb farmacs que permeten inhibir dues vies de
senyalitzacio cel'lular implicades en la progressio tumoral pot ajudar en el
tractament

o El treball ha analitzat la interaccio de la proteina IKKa amb aquestes vies,
conegudes per la seva capacitat per promoure la proliferacio de les cél'lules
tumorals. Aquesta combinacio té l'avantatge de reduir la toxicitat del
tractament

e L’estudi obre la porta a nous abordatges en aquells tumors amb preséencia
d‘aquesta proteina. El publica la revista EMBO Journal

Barcelona, 26 d’octubre de 2023. — Un nou treball conjunt de I'Hospital del Mar Research
Institute, el Vall d'Hebron Institut d’Oncologia (VHIO), I'IDIBELL i I'Institut Catala d’Oncologia,
amb investigadors del CIBER del Cancer (CIBERONC) obre la porta a una nova via per evitar la
proliferacié dels tumors. Es tracta de combinar diferents tractaments existents per atacar per
tres bandes les cél'lules canceroses i aturar la seva progressio. L'estudi el publica la revista
EMBO Journal.

Els investigadors s’han centrat en el paper d'una proteina en concret, IKKa, que se sap que actua
sobre altres proteines per permetre a les cel'lules tumorals multiplicar-se i escapar de I'accid dels
tractaments. Atacar aquesta proteina no és actualment viable, ja que els inhibidors generals
d'TKKa poden causar molta toxicitat als pacients. Per tant, els investigadors han buscat altres vies
per actuar-hi i han pogut comprovar com IKKa regula dues vies relacionades amb la
proliferacié dels tumors i la resisténcia a la quimioterapia.

"En els tumors, IKKa és capac de regular, d'activar, diferents vies vinculades a la
proliferacio i supervivéncia tumoral, en conseqiiéncia, identificar aquestes vies és
essencial per a dissenyar noves dianes terapéutiques per al tractament dels pacients
amb cancer”, explica el Dr. Lluis Espinosa, coordinador del Grup de recerca en Mecanismes
Moleculars del Cancer i de les Cél*lules Mare de I'Hospital del Mar Research Institute i coordinador
principal del treball. Les vies identificades en aquest treball impliquen a la proteina BRD4 i la
via de senyalitzacié JAK/STAT i existeixen farmacs que poden inhibir la seva activitat. En la
realitzacié d'aquest treball també han col*laborat els equips de recerca del Dr. Joan Seoane, del
VHIO, i del Dr. Alberto Villanueva, de I'Institut Catala d’Oncologia i I'IDIBELL, que hi han aportat
la seva experiéncia en la realitzacié de diferents aproximacions experimentals. També hi ha
participat el Servei d’Anatomia Patologica de I'Hospital del Mar, en l'analisi de les mostres
tumorals humanes.

Noves funcions d'IKKa

Fins ara no es tenien pistes sobre la capacitat d'IKKa d'actuar sobre els tumors a través d’aquestes
dues vies. En activar-les, les cél-lules canceroses son capaces de proliferar i, a la vegada,
s'inhibeix la mort cel*lular induida pels tractaments de quimioterapia. La inhibicié d’'ambdues vies
potencia la mort de les cel'lules tumorals en resposta a la quimioterapia. Aquest paper s’ha pogut
comprovar tant en models animals com en organoides generats a partir de cél*lules de pacients
amb cancer de colon i recte, tot i que les conclusions es poden estendre a altres tumors amb
aquests mecanismes activats. S’ha pogut certificar que "en els tumors que presenten una
activacio combinada de les dues vies per IKKa, inhibir-les de forma conjunta amb
quimioterapia és molt més efectiu que els tractaments individuals”, afegeix el Dr.
Espinosa.
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Aix0 pot permetre seleccionar combinacions de tractaments que actuin de forma conjunta amb
la quimioterapia per frenar el cancer. A la vegada, el fet de fer servir més d'un farmac també
facilita reduir les dosis i la toxicitat dels tractaments. Per aixd mateix, fer cribratges per identificar
els tumors amb aquests mecanismes activats, podria permetre la identificacié dels pacients
candidats a nous abordatges terapéutics. Els investigadors també han pogut identificar com a
marcador de pronostic dels pacients amb cancer de colon i recte els nivells tant d'IKKa com d’una
altra proteina, el factor inhibidor de la leucémia (LIF).

"La proteina LIF esta involucrada en diversos processos fisiologics i patologics
relacionats amb el desenvolupament embrionari promovent, d’una banda, un ambient
immunosupressor, i de [laltra la proliferacio de cél'lules mare durant el
desenvolupament de I'embrio” explica el Dr. Joan Seoane, professor ICREA i cap del Grup
d’Expressio Genica i Cancer del Vall d’Hebron Institut d’‘Oncologia (VHIO). “En alguns tipus de
cancer els nivells de LIF estan alterats, de manera que el tumor s‘apropia de les
funcions d‘aquesta proteina per desactivar el sistema immunitari contra les cél'lules
tumorals i incrementar el nombre de cél*lules mare tumorals, impulsant el creixement
i la progressio del tumor”.

En aquest estudi, els investigadors descriuen que IKKa amb BRD4 pot induir LIF i promoure
quimioresisténcia de les cel*lules tumorals de cancer de colon. "L‘objectiu de la quimioterapia
és danyar I’ADN per provocar la mort de la céllula tumoral. Hem descobert que LIF
pot estar involucrat en la reparacio d’aquests danys en I’”ADN permetent que la cél*lula
tumoral continui dividint-se i proliferant. Es a dir, LIF genera quimioresistencia”.

Els investigadors han comprovat que la inhibicié de LIF en les cél'lules tumorals de cancer de
colon impedeix que es reparin els danys en I’ADN provocats per la quimioterapia i la cél*lula
tumoral mor fent efectiva la terapia.

En aquest context, el laboratori liderat pel Dr. Seoane ha desenvolupat un anticos capac de
bloquejar la proteina LIF que s’esta testant en un assaig clinic de fase II en cancer de pancrees i
que podria ser Util en combinacié amb quimioterapia com a estratégia terapéutica contra el cancer
de colon.
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