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Quin era lI'objectiu del projecte?

En aquest projecte proposem aprofitar la nostra col-leccié Unica de models derivats de
pacientsamb colangiocarcinoma (CCA) per caracteritzar-los molecularment i
epigeneticament i entendre la relacié entre I'arquitectura genetica i epigenética dels
CCAs. A més, planegem provar diferents inhibidors en models de CCA amb mutacions
IDH1/2 i estudiar la biologia darrere d'aquesta activitat. Aixd pot conduir a la
identificacié de biomarcadors terapeutics potencials i/o noves estrategies

terapeutiques.

Qué ha descobert?

Els nostres resultats suggereixen que els pacients amb CCA avancat amb mutacions
patogeniques de BRCA2, perd no aquells amb mutacions de IDH1, ARID1A o BAP1,
probablement es beneficiaran de la terapia amb PARPi. Aquesta col-leccié de CCA_PDXs
ofereix noves oportunitats per avaluar la resposta als medicaments i prioritzar assaigs
clinics. A més, també vam observar que les mutacions de IDH1 podrien estar

associades amb la disfuncié de la immunitat tumoral.



Quina aplicacié practica tindra aquest resultat?
Aquestes dades proporcionaran una gran quantitat d'oportunitats per a solucions

cliniques perals pacients amb CCAs:

1) Desenvolupament de farmacs futurs: esclarir els detalls moleculars del mecanisme
proporcionara una solucié farmacologica per tractar el CCA incurable.

2) Biomarcadors i immunoterapia: tenir un mapa detallat de I'expressid génica en
mostres de tumors a partir dels nostres resultats donara suport a la descoberta de
nous biomarcadors i aldesenvolupament d'estrategies d'immunoterapia, amb un
enorme potencial clinic.

3) Millora en la presa de decisions, basada en biomarcadors predictius que oferiran una
nova oportunitatper millorar la presa de decisions terapéutiques i, per tant, millorar

I'eficacia de les immunoterapies.



