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1. Resum

El cancer de mama receptor hormonal positiu (HR+) és clinicament i bioldgicament
heterogeni, representa el 75% de tots els tumors de mama i és una causa important
de mort per cancer. Mitjancant analisis d’expressié génica, hem demostrat que una
proporcié important dels cancers de mama HR+ no s’inclouen en els subtipus luminals

A o B, siné que cauen en el fenotip HER2-enriquit (HER2-E).

Els inhibidors de CDK4/6 estan aprovats per al tractament del cancer de mama
metastatic HR+ i milloren significativament la supervivencia lliure de progressio.
Clinicament, els subtipus luminals A i B mostren un benefici substancial dels inhibidors
de CDK4/6, mentre que el subtipus HER2-E esta associat amb una baixa sensibilitat a
la inhibici6 de CDK4/6 i un mal pronostic, tant en I'ambit primerenc com en el

metastatic.

Els nostres objectius eren:

1) Identificar les alteracions moleculars darrere la resisténcia a les terapies endocrines
i anti-CDK4/6, aixi com els perfils immunologics, mitjancant I'analisi de fins a 480
tumors HR+ de pacients amb cancer de mama tractats amb CDK4/6 en estadis

primerencs i metastatics.

2) Identificar biomarcadors de resposta al farmac i estratégies de tractament per
superar la resistencia a les terapies dirigides, utilitzant una aproximacié imparcial amb

CRISPR/Cas9 i models preclinics in vitro i in vivo de cancer de mama.

La nostra proposta és dinamica i translacional: partim d’observacions obtingudes en un
entorn clinic, després passem al laboratori per estudiar-les a fons i finalment tornem a
la clinica per comprovar si les troballes precliniques també sén valides en I'entorn

clinic.

2. Resultats

Mitjancant I'analisi molecular de mostres cliniques i models preclinics, hem identificat

11 proteines clau involucrades en la resisténcia als inhibidors de CDK4/6. En particular,



ens hem centrat en FGFR4, un receptor de membrana implicada en complexos clau en
el cicle cel-lular (CCNE/CDK?2) i que és un impulsor del fenotip HER2-enriquit. Hem
aprofundit en el mecanisme pel qual aquesta proteina de membrana genera
resistencia, I’hem validat en models preclinics experimentals i finalment hem demostrat
com a prova de concepte que podem modificar terapeuticament |'activitat d’aquesta
proteina, cosa que millora la resposta del tumor als inhibidors de CDK4/6 aprovats en

la practica clinica per al cancer de mama HR+.

Addicionalment, també s’ha establert un vincle entre la via RANK i la resistencia
intrinseca/adquirida als inhibidors de CDK4/6. Hem observat que la sobreexpressié de
RANK en el cancer de mama HR+ esta associada amb resisteéncia intrinseca als
inhibidors de CDK4/6, tant in vitro com en xenoempelts de ratoli, i destaquem que la
reduccié de la taxa de proliferacid i la resposta cronica a l'interfer6 gamma (IFN-y) sén
impulsors de la resisténcia. Les dades d’expressid genica de mostres cliniques i els
estudis amb linies cel-lulars resistents a palbociclib van mostrar que RANK se
sobreexpressa després del tractament amb inhibidors de CDK4/6, fet que dona suport
a un paper en la resistencia adquirida, i els inhibidors de RANKL poden restaurar la

sensibilitat als inhibidors de CDK4/6 i prevenir la resistencia adquirida.

Finalment, hem fet una seqlienciacié superficial de tot el genoma en mostres de
plasma de 459 pacients amb cancer de mama metastatic, inclosos els tractats amb
terapia endocrina i un inhibidor de CDK4/6. Els nostres resultats van revelar que les
signatures de multiples gens apreses mitjancant aprenentatge automatic, derivades de
la deteccié del nombre de copies en ctDNA, poden capturar caracteristiques bioldgiques
complexes rellevants per a la proliferacié tumoral i la senyalitzacié del receptor
d’estrogen. Es important assenyalar que vam identificar 4 subtipus basats en el DNA i
una signatura genomica basada en ctDNA indicativa de la pérdua d’heterozigositat del
retinoblastoma, tots ells significativament associats amb una resposta i uns resultats
de supervivencia pobres després del tractament, independentment de la fraccid

tumoral en plasma.



3. Rellevancia i possibles implicacions futures

El consorci ha concentrat els esforcos de desenvolupament en tumors
HR+/HER2-negatiu, el subtipus clinic més prevalent de cancer de mama, que
representa el 70% dels casos. La introduccid dels inhibidors de CDK4/6 a la terapia
endocrina ha millorat significativament la supervivéncia dels pacients amb cancer de
mama metastatic HR+/HER2-negatiu. No obstant aix0, no tots els pacients se’'n

beneficien igualment i, eventualment, tots experimentaran una recaiguda.

Per abordar aix0, necessitem desenvolupar nous tractaments per als pacients que
progressen amb els inhibidors de CDK4/6. Mitjancant I’'analisi de mostres cliniques i
models cel-lulars, hem identificat 'FGFR4 com un possible mecanisme de resisténcia,
gue pot ser atacat mitjancant un conjugat d’anticossos i drogues especific. Aquests
resultats poden conduir al desenvolupament d’un nou farmac que afecti I'FGFR4, si

s’inclou més validacié preclinica i un assaig en humans.

A més, concloem que la inhibicié farmacologica de la via RANK a través del bloqueig
del RANKL podria representar un complement de la terapia endocrina i inhibidors de

CDK4/6. Aquests resultats obren la porta a nous estudis clinics.

A més, estem treballant en el desenvolupament de biomarcadors per ajudar a
determinar quins pacients obtindran més beneficis dels inhibidors de CDK4/6 i quins
podrien requerir un enfocament diferent. Hem identificat un nou biomarcador basat en
alteracions del DNA tumoral que funciona tant en mostres de teixit tumoral com en

mostres de sang.

Creiem que els resultats d’aquest projecte podrien establir un nou paradigma de
terapia bioldgica, ja que introdueix noves opcions terapeutiques i biomarcadors per als
pacients amb cancer de mama metastatic HR+/HER2-negatiu resistents als inhibidors
de CDK4/6.
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