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1. Resum  

 

La metàstasi cerebral, una complicació greu del càncer en què les cèl·lules canceroses 

es disseminen al cervell, planteja un desafiament significatiu en l’atenció oncològica. 

Actualment, els tractaments disponibles, com la radioteràpia i la cirurgia, no ofereixen 

resultats satisfactoris, i els pacients tenen un pronòstic poc encoratjador, amb una 

esperança de vida sovint inferior a un any. Investigacions recents han revelat que les 

cèl·lules canceroses poden transformar cèl·lules normals del cervell, anomenades 

astròcits, mitjançant l’activació d’una molècula específica anomenada STAT3. La 

inhibició d’aquesta molècula ha demostrat que redueix tant el nombre com la mida de 

les metàstasis cerebrals en models animals i en pacients tractats experimentalment. 

Per abordar aquest problema, el nostre projecte proposava un pla de recerca ambiciós 

que se centrava en tres objectius principals. En primer lloc, es buscava comprendre 

millor la interacció entre les cèl·lules no canceroses i les cèl·lules canceroses al cervell 

per identificar noves dianes terapèutiques. En segon lloc, es pretenia utilitzar aquests 

coneixements per millorar l’eficàcia de les teràpies disponibles, com la radioteràpia i la 

immunoteràpia, i es volia explorar la possibilitat de reduir-ne els efectes secundaris. En 

tercer lloc, es pretenia traslladar els resultats obtinguts en models experimentals a 

pacients, utilitzant biòpsies no invasives (mostres de sang o de líquid cefalorraquidi) 

per informar sobre l’estat de la interacció entre les cèl·lules canceroses i les no 

canceroses al cervell. 

 

Aquest projecte de recerca col·laboratiu s’ha dut a terme en tres prestigiosos centres 

de recerca, combinant l’experiència d’investigadors bàsics i clínics. Es preveia que els 

resultats obtinguts proporcionarien la base per dissenyar nous assajos clínics per 

desenvolupar tractaments més efectius i precisos contra la metàstasi cerebral, cosa 

que oferiria esperança als pacients afectats per aquesta malaltia devastadora. 

 

 

2. Resultats  

 

S’ha identificat S100A9 com a biomarcador de biòpsia líquida (en sang) per 

personalitzar l’ús de radioteràpia en metàstasi cerebral, ja que la presència d’aquesta 

molècula confereix radioresistència als pacients tractats amb radioteràpia per a les 
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metàstasis cerebrals. Actualment s’està estudiant aquest biomarcador potencial en un 

estudi clínic prospectiu multicèntric a escala espanyola per validar-lo clínicament. 

S’ha identificat un panel de citocines que prediuen l’aparició de radionecrosi, fet que 

podria ajudar a predir quins pacients poden tenir més risc de presentar toxicitat per la 

radioteràpia cerebral, que continua sent un dels tractaments més utilitzats per al 

control local de les metàstasis al cervell. 

 

També es va establir un mètode per avaluar biomarcadors en mostres de metàstasi 

cerebral, i es va identificar TIMP1 com el primer biomarcador de biòpsia líquida per 

seleccionar pacients que respondrien a la immunoteràpia. 

 

Els descobriments que s’han fet durant el projecte també inclouen la justificació per a 

un assaig clínic utilitzant silibinina, un flavonoide natural present al card marí que té 

activitat com a inhibidor de pSTAT3, com a tractament complementari per controlar les 

metàstasis cerebrals, combinada amb anticossos anti-PD-1 i anti-CTLA4 

(immunoteràpia) (resultats pendents de publicació). 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

Els resultats obtinguts tenen diverses possibles aplicacions pràctiques. En primer lloc, 

el biomarcador S100A9 podria ajudar a identificar pacients que són més radioresistents 

i que es beneficiarien menys de la radioteràpia per a les metàstasis cerebrals. S’està 

explorant aquest biomarcador per identificar pacients que respondran al fàrmac 

azeliragon en un assaig clínic en curs. 

 

Els macròfags circulants CD74+ podrien ser un nou biomarcador per avaluar el 

pronòstic de la metàstasi cerebral, i la signatura transcripcional dels macròfags o 

micròglia CD74+ podria proporcionar nous biomarcadors per a diversos trastorns 

cerebrals, incloent-hi els processos tumorals, neurodegeneratius i neuroinflamatoris. 

La capacitat de predir l’aparició de radionecrosi podria tenir un impacte significatiu en 

el tractament dels pacients amb metàstasi cerebral, ja que permetria fer un tractament 

anticipat i diferenciar entre radionecrosi i progressió tumoral, cosa que és crucial per 

determinar el curs d’acció adequat. 
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La capacitat de la silibinina d’actuar contra les metàstasis cerebrals mitjançant la 

inhibició dels astròcits STAT3 reactius s’està estudiant en un assaig clínic per prevenir 

la recaiguda després de la cirurgia cerebral, i els nostres resultats també justificarien 

dur a terme assajos clínics de combinació amb immunoteràpia (anticossos contra PD-

1/PD-L1 i anti-CTLA4) per augmentar l’eficàcia dels tractaments oncològics. 
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