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1. Resumen  

 

El cáncer de mama receptor hormonal positivo (HR+) es clínicamente y biológicamente 

heterogéneo, representa el 75% de todos los tumores de mama y es una causa 

importante de muerte por cáncer. Mediante análisis de expresión génica, hemos 

demostrado que una proporción importante de los cánceres de mama HR+ no se 

incluyen en los subtipos luminales A o B, sino que caen en el fenotipo HER2-

enriquecido (HER2-E). 

 

Los inhibidores de CDK4/6 están aprobados para el tratamiento del cáncer de mama 

metastásico HR+ y mejoran significativamente la supervivencia libre de progresión. 

Clínicamente, los subtipos luminales A y B muestran un beneficio sustancial de los 

inhibidores de CDK4/6, mientras que el subtipo HER2-E está asociado con una baja 

sensibilidad a la inhibición de CDK4/6 y un mal pronóstico, tanto en el ámbito 

temprano como en el metastásico. 

 

Nuestros objetivos eran:  

1) Identificar las alteraciones moleculares detrás de la resistencia a las terapias 

endocrinas y anti-CDK4/6 así como los perfiles inmunológicos, mediante el análisis de 

hasta 480 tumores HR+ de pacientes con cáncer de mama tratados con CDK4/6 en 

estadios tempranos y metastásicos. 

 

2) Identificar biomarcadores de respuesta al fármaco y estrategias de tratamiento para 

superar la resistencia a las terapias dirigidas, utilizando un enfoque imparcial con 

CRISPR/Cas9 y modelos preclínicos in vitro e in vivo de cáncer de mama. 

Nuestra propuesta es dinámica y traslacional: partimos de observaciones obtenidas en 

un entorno clínico, pasamos al laboratorio para estudiarlas a fondo y finalmente 

volvemos a la clínica para comprobar si los hallazgos preclínicos también son válidos en 

el entorno clínico. 

 

 

2. Resultados  

 

Mediante el análisis molecular de muestras clínicas y modelos preclínicos, hemos 

identificado 11 proteínas clave involucradas en la resistencia a los inhibidores de 
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CDK4/6. En particular, nos hemos centrado en FGFR4, un receptor de membrana 

implicado en complejos clave en el ciclo celular (CCNE/CDK2) y que es un impulsor del 

fenotipo HER2-enriquecido. Hemos profundizado en el mecanismo por el cual esta 

proteína de membrana genera resistencia, la hemos validado en modelos preclínicos 

experimentales y finalmente hemos demostrado como prueba de concepto que 

podemos modificar terapéuticamente la actividad de esta proteína, mejorando así la 

respuesta del tumor a los inhibidores de CDK4/6 aprobados en la práctica clínica para 

el cáncer de mama HR+. 

 

Adicionalmente, también se ha establecido un vínculo entre la vía RANK y la resistencia 

intrínseca/adquirida a los inhibidores de CDK4/6. Hemos observado que la 

sobreexpresión de RANK en el cáncer de mama HR+ está asociada con resistencia 

intrínseca a los inhibidores de CDK4/6, tanto in vitro como en xenoinjertos de ratón, y 

destacamos que la reducción de la tasa de proliferación y la respuesta crónica al 

interferón gamma (IFN-γ) son impulsores de la resistencia. Los datos de expresión 

génica de muestras clínicas y los estudios con líneas celulares resistentes a palbociclib 

mostraron que RANK se sobreexpresa después del tratamiento con inhibidores de 

CDK4/6, lo que respalda un papel en la resistencia adquirida, y los inhibidores de 

RANKL pueden restaurar la sensibilidad a los inhibidores de CDK4/6 y prevenir la 

resistencia adquirida. 

 

Finalmente, hemos realizado secuenciación superficial de todo el genoma en muestras 

de plasma de 459 pacientes con cáncer de mama metastásico, incluidos aquellos 

tratados con terapia endocrina y un inhibidor de CDK4/6. Nuestros resultados 

revelaron que las firmas de múltiples genes aprendidas mediante aprendizaje 

automático, derivadas de la detección del número de copias en ctDNA, pueden capturar 

características biológicas complejas relevantes para la proliferación tumoral y la 

señalización del receptor de estrógeno. Es importante señalar que identificamos 4 

subtipos basados en el ADN y una firma genómica basada en ctDNA indicativa de la 

pérdida de heterocigocidad del retinoblastoma, todos ellos significativamente asociados 

con una respuesta y unos resultados de supervivencia pobres después del tratamiento, 

independientemente de la fracción tumoral en plasma. 
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3. Relevancia y posibles implicaciones futuras  

 

El consorcio ha concentrado sus esfuerzos de desarrollo en tumores 

HR+/HER2-negativo, el subtipo clínico más prevalente de cáncer de mama, que 

representa el 70% de los casos. La introducción de los inhibidores de CDK4/6 en la 

terapia endocrina ha mejorado significativamente la supervivencia de los pacientes con 

cáncer de mama metastásico HR+/HER2-negativo. No obstante, no todos los pacientes 

se benefician por igual y, eventualmente, todos experimentarán una recaída. 

Para abordar esto, necesitamos desarrollar nuevos tratamientos para los pacientes que 

progresan con los inhibidores de CDK4/6. Mediante el análisis de muestras clínicas y 

modelos celulares, hemos identificado el FGFR4 como un posible mecanismo de 

resistencia, que puede ser atacado mediante un conjugado de anticuerpos y fármacos 

específico. Estos resultados pueden conducir al desarrollo de un nuevo fármaco que 

afecte al FGFR4, incluyendo más validación preclínica y un ensayo en humanos. 

Además, concluimos que la inhibición farmacológica de la vía RANK a través del 

bloqueo del RANKL podría representar un complemento de la terapia endocrina e 

inhibidores. 
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