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Demostren la utilitat d’'un biomarcador en el
pronostic i possible tractament del glioma

e E/ Grup de recerca en Mecanismes moleculars del cancer i de les cél"lules mare
de I’Hospital del Mar Research Institute és I'tinic centre de I'’Estat que participa
en un estudi internacional que valida la manca d’una proteina, IkBa, com a
marcador de mal pronostic en aquest tipus de tumor

o El treball, que publica Cell Reports Medicine, ha analitzat dades de més de
2.000 pacients. A la vegada, els investigadors han pogut veure quina és la via
sobre la qual actua aquesta proteina, el que la converteix en una possible
diana terapéutica

o El grup de I'Hospital del Mar Research Institute ja treballa en un model per
buscar possibles tractaments que modulin |'actuacio d’aquest marcador. Cal
tenir en compte que en aquests moments hi ha molt poques alternatives
terapéutiques en el glioma, que té una mortalitat molt elevada

Barcelona, 21 de juny de 2023. — Un equip internacional, amb la participacié del Grup de
recerca en Mecanismes moleculars del cancer i de les cél*lules mare de I'Hospital del Mar Research
Institute i del CIBER del Cancer (CIBERONC), ha determinat que un tipus concret de proteina, la
IkBa, és un marcador de pronostic en un dels tipus de cancer amb més mortalitat, el glioma
difds. En concret, en el cas de pacients amb aquest tipus de tumor, que afecta el cervell, nivells
més baixos d'aquesta proteina fan que la supervivéncia caigui de forma drastica. El treball
I'ha liderat la University of Alabama at Birmingham, als Estats Units, i el publica la revista Ce//
Reports Medicine.

Per arribar a aquesta conclusié s’han analitzat dades de més de 2.300 pacients procedents de
diferents centres de tot el moén i amb diferents caracteristiques i estadis de progressio. I en tots
ells, els nivells baixos d’aquest marcador indicaven un pitjor pronostic i una
supervivéncia molt més reduida. "La proteina IxkBa regula els processos inflamatoris i
quan hi ha una perdua d’aquesta proteina en els tumors, I'esperanca de vida dels
pacients cau drasticament”, apunta el Dr. Lluis Espinosa, segon signant del treball i
coordinador del grup de recerca de I'Hospital del Mar Research Center.

A banda d'aquest fet, els investigadors també han pogut comprovar que aquesta proteina
interactua amb la cromatina, una estructura composta per ADN, ARN i proteines que regula
I'activitat genetica. Aixo obre la porta a utilitzar aquesta interaccié com a diana terapéutica, una
aproximacio diferent de la proposada fins ara en aquests pacients. "E/ que hem vist és que el
paper d’aquesta proteina és diferent de la que se Ii havia atorgat, com a reguladora
dels processos inflamatoris a través de la modulacio de les citocines. La seva
interaccio amb la cromatina ens impulsa a continuar investigant aquesta via, una
recerca prometedora a I'hora de poder trobar un tractament per al glioma”, explica el
Dr. Espinosa.

La influéncia d’aquesta proteina en el prondstic dels pacients s'esta ara investigant en altres tipus
de tumor.

Model per trobar reguladors de IkBa
El grup que coordina el Dr. Espinosa a I'Hospital del Mar Research Institute ja disposa d'una
patent d'un model amb molécules que els pot permetre buscar moduladors per a les diferents
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funcions que té la proteina IkBa. Aixi es podra comprovar l'efectivitat de diferents tractaments
que activin o desactivin les diverses vies de senyalitzacid cel*lular sobre les que actua. Com detalla
el Dr. Espinosa "esbrinar qué és el que esta incrementant la malignitat dels tumors
quan es perd IxkBa és essencial per tractar els pacients, perque si ataques la via
equivocada no s‘aconseguira l'efecte terapéutic buscat”.

Els gliomes difusos son tumors primaris del sistema nerviés central (SNC), que representen
aproximadament el 5% d’aquests tumors. Afecten tipicament a poblacié jove, amb una mitjana
d’edat de 40 anys). El tractament convencional es basa en la reseccié maxima, sempre que sigui
segura, i en alguns casos, si son tumors de baix risc, en un seguiment estret. Com explica la Dra.
Maria Martinez, cap de seccié de Neurooncologia del Servei d'Oncologia de I'Hospital del Mar i
investigadora de I'Hospital del Mar Research Institute, "son neoplasies que, invariablement,
progressaran. Fins ara s’han considerat tumors incurables”.

Una de les caracteristiques d'aquests tumors és la preséncia de mutacions en els gens IDH1 i
IDH2, que comporten un bon pronostic. En aquest camp, "recentment s‘’han publicat els
resultats d’un estudi fase 3, I'estudi INDIGO, que ha demostrat un impacte significatiu
en supervivéncia lliure de progressio en pacients amb gliomes difusos amb mutacions
en aquests gens tractats amb vorasidenib”, apunta la Dra. Martinez. Per tant, "identificar
marcadors pronostics i predictius en gliomes difusos com fa el nou estudi de I'Hospital
del Mar Research Institute, és d‘alta rellevancia per a poder dissenyar futurs assajos
clinics per aquests pacients”, afegeix 'oncologa i investigadora.
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