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1. Resumen  

 

La metástasis cerebral, una complicación grave del cáncer en la que las células 

cancerosas se diseminan al cerebro, plantea un desafío significativo en la atención 

oncológica. Actualmente, los tratamientos disponibles, como la radioterapia y la 

cirugía, no ofrecen resultados satisfactorios, y los pacientes tienen un pronóstico 

sombrío, con una esperanza de vida a menudo inferior a un año. Investigaciones 

recientes han revelado que las células cancerosas pueden transformar células normales 

del cerebro, llamadas astrocitos, mediante la activación de una molécula específica 

llamada STAT3. Inhibir esta molécula ha demostrado reducir tanto el número como el 

tamaño de las metástasis cerebrales en modelos animales y en pacientes tratados 

experimentalmente. 

 

Para abordar este problema, nuestro proyecto se proponía un ambicioso plan de 

investigación que se centraba en tres objetivos principales. En primer lugar, se 

buscaba comprender mejor la interacción entre las células no cancerosas y las células 

cancerosas en el cerebro para identificar nuevas dianas terapéuticas. En segundo 

lugar, se pretendía utilizar estos conocimientos para mejorar la eficacia de las terapias 

disponibles, como la radioterapia y la inmunoterapia, y se quería explorar la posibilidad 

de reducir sus efectos secundarios. En tercer lugar, se pretendía trasladar los hallazgos 

obtenidos en modelos experimentales a pacientes, utilizando biopsias no invasivas 

(muestras de sangre o de líquido cefalorraquídeo) para informar sobre el estado de la 

interacción entre las células cancerosas y las no cancerosas en el cerebro. 

Este proyecto de investigación colaborativo se ha llevado a cabo en tres prestigiosos 

centros de investigación, combinando la experiencia de investigadores básicos y 

clínicos. Se esperaba que los resultados obtenidos proporcionarían la base para el 

diseño de nuevos ensayos clínicos que desarrollaran tratamientos más efectivos y 

precisos contra la metástasis cerebral, lo que ofrecería esperanza a los pacientes 

afectados por esta enfermedad devastadora. 

 

 

2. Resultados  

 

Se ha identificado S100A9 como biomarcador de biopsia líquida (en sangre) para 

personalizar el uso de radioterapia en metástasis cerebral, y se ha objetivado que la 
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presencia de esta molécula confiere radiorresistencia en pacientes tratados con 

radioterapia para las metástasis cerebrales. Actualmente se está estudiando este 

biomarcador potencial en un estudio clínico prospectivo multicéntrico de ámbito 

español para su validación clínica.  

 

Se ha identificado un panel de citoquinas que predicen la aparición de radionecrosis, lo 

que podría ayudar a predecir qué pacientes pueden tener mayor riesgo de presentar 

toxicidad por la radioterapia cerebral, que sigue siendo uno de los tratamientos más 

utilizados para el control local de las metástasis en el cerebro. 

 

También se estableció un método para evaluar biomarcadores en muestras de 

metástasis cerebral, y se identificó TIMP1 como el primer biomarcador de biopsia 

líquida para seleccionar a los pacientes que responderían a la inmunoterapia.  

Los descubrimientos realizados durante el proyecto incluyen también la justificación 

para un ensayo clínico utilizando silibinina, un flavonoide natural presente en el cardo 

mariano que tiene actividad como inhibidor de pSTAT3, como tratamiento 

complementario para controlar las metástasis cerebrales, combinada con anticuerpos 

anti-PD-1 y anti-CTLA4 (inmunoterapia) (resultados pendientes de publicación).  

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras  

 

Los resultados conseguidos tienen varias aplicaciones prácticas potenciales. En primer 

lugar, el biomarcador S100A9 podría ayudar a identificar a pacientes que son más 

radiorresistentes y que obtendrían menor beneficio de la radioterapia para las 

metástasis cerebrales. Se está explorando este biomarcador para identificar a 

pacientes que responderán al fármaco azeliragon en un ensayo clínico en curso.  

Los macrófagos circulantes CD74+ podrían ser un nuevo biomarcador para evaluar el 

pronóstico de la metástasis cerebral, y la firma transcripcional de los macrófagos o 

microglía CD74+ podría proporcionar nuevos biomarcadores para varios trastornos 

cerebrales, incluidos los procesos tumorales, neurodegenerativos y neuroinflamatorios.  

La capacidad de predecir la aparición de radionecrosis podría tener un impacto 

significativo en el tratamiento de los pacientes con metástasis cerebrales, ya que 

permitiría realizar un tratamiento anticipado y diferenciar entre radionecrosis y 

progresión tumoral, lo que es crucial para determinar el curso de acción adecuado. 
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La capacidad de la silibinina de actuar contra las metástasis cerebrales a través de la 

inhibición de los astrocitos STAT3 reactivos se está estudiando en un ensayo clínico de 

prevención de recaída tras cirugía cerebral, y nuestros resultados también justificarían 

realizar ensayos clínicos de combinación con inmunoterapia (anticuerpos contra PD-

1/PD-L1 y anti-CTLA4) para incrementar la eficacia de los tratamientos oncológicos. 
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