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1. Resum  

 

El tumor maligne de la beina del nervi perifèric (MPNST) és un tipus de sarcoma de 

teixits tous molt agressiu. Aproximadament la meitat dels MPNST es desenvolupen en 

pacients esporàdics i l’altra meitat en pacients amb neurofibromatosi de tipus 1 (NF1), 

una malaltia hereditària amb predisposició al càncer. Els MPNST afecten tant persones 

joves com adultes, i tenen un pronòstic molt dolent a causa de la seva agressivitat i 

potencial metastàtic. La resecció completa amb amplis marges és la teràpia més eficaç 

per als MPNST, però no sempre és factible. La radioteràpia i la quimioteràpia són poc 

beneficioses en molts casos, i hi ha una necessitat clara de trobar nous tractaments. 

El genoma dels MPNST està molt alterat, però generalment tenen 3 gens supressors de 

tumors (NF1, CDKN2A, SUZ12) completament inactivats, ja que la pèrdua de funció 

d’aquests gens sembla essencial per al seu desenvolupament. Això és molt positiu 

perquè existeixen fàrmacs que tenen les rutes bioquímiques alterades per la pèrdua 

d’aquests gens com a diana terapèutica. L’objectiu d’aquest projecte era entendre la 

importància d’aquests 3 gens en la biologia dels MPNST i avaluar l’eficàcia dels fàrmacs 

contra la seva absència de funció en una estratègia de medicina de precisió, tant en 

tumors humans implantats en ratolins com en un context clínic en pacients. Ha estat 

un projecte que ha ajuntat la investigació bàsica, preclínica i clínica, a partir del treball 

d’un equip multidisciplinari format per biòlegs, bioinformàtics, genetistes, oncòlegs i 

patòlegs de diferents hospitals i centres de recerca. 

 

Gràcies a aquest projecte, hem pogut disposar d’una millor caracterització genòmica 

dels MPNST, clau en la cerca de tractaments de medicina de precisió. A més, hem 

pogut entendre el paper dels gens NF1, CDKN2A i SUZ12 en la progressió cap a la 

malignitat, i hem identificat la pèrdua de funció del gen SUZ12 com a element clau en 

la transició glial-mesenquimàtica. Això ha obert la porta a la identificació de 

biomarcadors de progressió, que podrien servir de cara al seguiment i monitoratge de 

les persones amb neurofibromatosi de tipus 1. D’altra banda, hem identificat que un 

tractament de medicina de precisió basat en la combinació d’inhibidors de MEK i de 

BET és altament efectiu en tumors MPNST humans implantats en ratolins. Aquests 

resultats han permès començar a utilitzar aquesta teràpia en els primers estudis pilot 

en humans, en nens que han desenvolupat un d’aquests tumors. 
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2. Resultats  

 

En recerca bàsica 

Hem fet una caracterització molt exhaustiva del genoma dels MPNST a partir d’estudis 

de seqüenciació completa del genoma i del transcriptoma. Hem pogut obtenir una 

definició genòmica precisa del MPNST amb una histologia clàssica, que complementarà 

la caracterització histològica a l’hora de fer un diagnòstic diferencial dels MPNST. A 

més, hem generat un repositori genòmic, que es creuarà amb dades clíniques i de 

resposta terapèutica en models de ratolí i en humans. 

 

Utilitzant un model cel·lular basat en cèl·lules mare pluripotents induïdes (iPSC) i la 

utilització d’eines d’edició del genoma (CRISPR) hem generat diferents línies cel·lulars 

portadores de la inactivació en diferents gens supressors de tumors [NF1, CDKN2A, 

SUZ12 (PRC2)]. Hem descobert que hi ha una constricció en la viabilitat cel·lular, que 

imposa un ordre en la pèrdua d’aquest 3 gens. A més, hem descobert que cal la 

inactivació de les 2 proteïnes codificades pel gen CDKN2A (p14 i p16) perquè un 

neurofibroma progressi cap a un MPNST. Finalment, hem pogut demostrar que la 

pèrdua de funció del complex PRC2 indueix un canvi en la identitat cel·lular, que va 

d’una identitat glial cap a una identitat mesenquimàtica, exactament el que s’observa 

en la transició d’un neurofibroma plexiforme cap a un MPNST.  

 

En recerca preclínica 

Aquest projecte ha permès investigar a fons les possibilitats d’utilitzar fàrmacs que es 

dirigeixen als efectes de la pèrdua de funció dels 3 gens supressors de tumors més 

recurrentment inactivats en els MPNST. A partir d’una llibreria extensa de fàrmacs, 

s’han saturat les possibilitats de combinació de 29 compostos, consistents en inhibidors 

de MEK, inhibidors de CDK4/6 i inhibidors de BET (bromodomini). La combinació 

d’estudis in vitro i in vivo ha permès identificar la combinació MEKi + BETi com la millor 

combinació de fàrmacs per als MPNST tant esporàdics com associats a la 

neurofibromatosi de tipus 1 (NF1). De fet, els resultats de resposta al tractament amb 

MEKi + BETi in vivo en models PDOX humans són els millors reportats fins al moment 

en la bibliografia científica, i reafirmen de manera robusta els resultats en tumors 

murins, obtinguts a partir de models modificats genèticament. De fet, s’han pogut 

realitzar dos projectes coclínics pilot de medicina personalitzada, en què s’ha pogut 

generar un PDOX humà i tractar-lo amb aquestes combinacions (i altres) de fàrmacs, 
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mentre es donava la primera línia de tractament als pacients. D’acord amb aquests 2 

estudis personalitzats in vivo, MEKi + BETi és la millor combinació identificada fins ara i 

s’erigeix com a possibilitat terapèutica d’ús compassiu per a l’MPNST en el cas que la 

primera línia de tractament no funcioni. 

 

En recerca clínica 

S’han establert els circuits de recollida de biòpsia líquida, s’han recollit i preservat les 

primeres mostres de diferents pacients i s’ha dissenyat l’estratègia d’anàlisi per 

seqüenciació per nanopore. S’han fet múltiples reunions de comitès multidisciplinaris 

de tumors MPMNST (tumor molecular boards) en què s’ha fet un seguiment dels 

assajos coclínics realitzats i de l’evolució clínica dels pacients, juntament amb la 

caracterització genòmica i els resultats de tractaments en PDOX de ratolins. A partir 

dels resultats preclínics in vivo, s’ha contactat amb la indústria farmacèutica per poder 

disposar de diferents fàrmacs, en particular, d’inhibidors de MEK i de BET. Actualment, 

s’estan realitzant cotractaments amb inhibidors de MEK i de BET com a ús compassiu 

en els primers pacients. 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures 

 

Utilització de la combinació dels inhibidors de MEK i de BET com a ús 

compassiu en pacients amb MPNST 

Els resultats obtinguts amb la plataforma de medicina de precisió s’han reforçat amb 

els obtinguts amb els tractaments personalitzats en els assajos coclínics que s’han fet. 

En els dos casos tractats aquest darrer any, la combinació MEKi + BETi ha continuat 

donant els millors resultats, ja que ha aconseguit reduir el tumor fins a un 60% durant 

les 3 setmanes de tractament, amb un règim de tractament que ha estat ben tolerat 

pel que fa a la toxicitat. Aquests resultats han permès informar els respectius comitès 

de tumors (molecular tumor boards) de la utilització potencial d’aquesta combinació 

com a ús compassiu per als respectius pacients. L’ús del MEKi que s’ha utilitzat, el 

selumetinib, ja ha estat aprovat per les agències del medicament americana (FDA) i 

europea (EMA). Del BETi que s’ha aconseguit en una empresa farmacèutica ja se n’han 

fet els estudis de toxicitat i dosatge en humans. Així, una pacient ja està rebent, com a 

ús compassiu, aquesta combinació de fàrmacs, i se n’està supervisant la tolerabilitat i 

efecte. Els primers resultats, encara preliminars, són positius, tant per la tolerància del 
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tractament quant a la toxicitat com pel fre a la progressió del tumor. És clar que 

aquesta combinació és prometedora i que de segur que se n’haurà d’explorar l’eficàcia 

en nous casos. 

 

Nous cribratges de fàrmacs 

El desenvolupament de noves línies d’iPSC que contenen mutacions en els 3 gens 

supressors de tumors responsables de l’inici de la transformació d’un neurofibroma 

plexiforme cap a un MPNST representa un model fidedigne d’aquesta progressió. Ja 

s’estan utilitzant aquestes línies isogèniques en el cribratge de fàrmacs a gran 

escala per als MPNST amb una col·laboració que hem iniciat amb l’NIH dels Estats 

Units. Aquests fàrmacs seran candidats per testar-los en els nostres models in vivo 

d’MPNST (subprojecte preclínic) i seran potencialment aplicables als MPNST 

desenvolupats en els pacients. 

 

Expansió de la plataforma in vivo i millora de la capacitat predictiva en nous 

tumors 

Una altra aplicació d’aquest projecte és que ha permès ampliar la plataforma de 

medicina de precisió. Això permetrà disposar d’una capacitat predictiva de resposta 

més àmplia, amb una paleta més gran de tumors amb diferents alteracions 

genòmiques. 

 

Biomarcadors per al diagnòstic i seguiment dels pacients 

La definició genòmica precisa dels MPNST obtinguda permetrà complementar la 

caracterització histològica a l’hora de fer un diagnòstic diferencial dels MPNST. Pel que 

fa als estudis amb diferents línies derivades de cèl·lules pluripotents induïdes (iPSC) 

editades per CRISPR, hem pogut identificar biomarcadors de progressió, que s’hauran 

de validar en pacients. 

 

Repositori per a la medicina personalitzada i de precisió 

Hem generat un repositori que conté dades clíniques, genòmiques i de resposta 

terapèutica en models de ratolí i en humans. Aquest repositori ha de permetre disposar 

de capacitat predictiva davant l’aparició de nous MPNST en nens o adults i ens han de 

permetre identificar quins són potencialment els millors tractaments en cada cas. 
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