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Nueva via para potenciar el efecto de la
inmunoterapia en el cancer de pulmdén mas agresivo

o Inhibir un gen concreto, MET, en combinacion con el tratamiento estandar
combinado de quimioterapia e inmunoterapia, incrementa su efecto y limita el
crecimiento tumoral en el cancer de pulmon de célula pequeria

e El trabajo, liderado por el Instituto de Investigacion del Hospital del Mar, ha
analizado el efecto de inhibir MET en modelos de raton y la expresion de este
gen en muestras de pacientes con este tipo de tumor. El estudio lo publica la
revista Cell Reports Medicine

o Los investigadores quieren seguir esta linea de investigacion con un ensayo
clinico con pacientes

Barcelona, 12 de agosto de 2025. — Anadir un inhibidor del gen MET potencia el efecto
del tratamiento combinado de quimioterapia e inmunoterapia en el cancer de pulmon de célula
pequeiia, segin un estudio multicéntrico encabezado por el Instituto de Investigacion del
Hospital del Mar, con investigadores del area de Cancer del CIBER (CIBERONC), que acaba de
publicar la revista Cell Reports Medicine. El trabajo demuestra la importancia del HGF o factor de
crecimiento de los hepatocitos, vinculada a la multiplicacién y supervivencia celular, en el mal
prondstico de la enfermedad vy la resistencia a los tratamientos. El estudio ha analizado un nuevo
abordaje que incluye anadir un inhibidor de MET al abordaje estandar, y demuestra la mejora de
la respuesta al tratamiento.

El cancer de pulmén de célula pequena es uno de los mas agresivos. A pesar de representar
solo el 15% de todos los tumores de pulmdn, la supervivencia a tres afios es de solo el 15%, con
una progresion muy rapida y un diagndstico tardio, que no permite el abordaje quirtrgico. El
tratamiento actual consiste en la combinacién de quimioterapia e inmunoterapia, pero este tipo
de cancer muestra una gran capacidad para generar resistencia y generar metastasis. Ahora el
trabajo del Instituto de Investigacion del Hospital del Mar abre un nuevo camino para abordarlo.

"Hemos visto que cuando se combinan la inmunoterapia y la quimioterapia con el
inhibidor de MET, este inhibidor es capaz de hacer que la inmunoterapia funcione
mejor, incrementando la supervivencia y la respuesta tumoral en modelos de raton”,
explica la autora principal del trabajo, la Dra. Edurne Arriola, investigadora del Grupo de
investigacion en Terapia Molecular del Cancer, jefa de seccion de cancer de pulmdn del Servicio
de Oncologia Médica del Hospital del Mar e investigadora del CIBERONC. El trabajo culmina, de
momento, una investigacion de mas de 10 afos de trabajo.

Un empujon a la inmunoterapia

El trabajo ha analizado la respuesta a diversas combinaciones de tratamientos en modelos de
ratéon de cancer de pulmén de células pequenas. El grupo de control, sin tratamiento, un segundo
con quimioterapia, otro que recibié quimioterapia e inmunoterapia, con el anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1, vy, finalmente, uno que recibid quimioterapia, inmunoterapia y un inhibidor de MET.
Los mejores resultados, tanto por lo que respecta a progresion del tumor como a supervivencia
de los ratones, se dio en aquellos a los cuales se afadi6 el inhibidor a la quimioterapia y la
inmunoterapia. De hecho, seis de los nueve tumores tratados de esta manera llegaron a
mostrar una respuesta completa.

La Dra. Arriola apunta que, de esta manera, "se retrasa el crecimiento de los tumores y,
en algunos casos, se inhibe totalmente. Y cuando se estudia la supervivencia y la
progresion tumoral, la supervivencia de los ratones tratados con el inhibidor era
superior”. Se trato de una respuesta positiva y prolongada en el tiempo que atribuyen a
la capacidad del inhibidor de eliminar el efecto del gen MET sobre el microambiente tumoral.
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Cuando MET es inhibido, "el microambiente tumoral, que contribuye a la resistencia al
tratamiento, cambia, y esto facilita la actividad de las células T del sistema
inmunitario, que son activadas por la inmunoterapia”, anade. Es decir, no actla
directamente sobre el tumor, sino que ayuda al tratamiento estandar a llevar a cabo su trabajo.

Los investigadores han validado los resultados obtenidos a través de muestras de
tumores en humanos. Y han podido comprobar como aquellos en los cuales el gen MET esta
sobreexpresado tienen un peor prondstico, con un microambiente tumoral que entorpece el
efecto del tratamiento con inmunoterapia y desarrollan una mayor resistencia. Lo mismo pasa
con la quimioterapia. Un hecho relevante, ya que la mitad de los pacientes con este tipo de tumor
presentan sobreexpresion de este gen.

Ahora, el siguiente paso es iniciar un ensayo en pacientes con cancer de pulmon de célula
pequeiia. La intencion es comprobar si afiadir el inhibidor de MET una vez se ha completado el
tratamiento con quimioterapia e inmunoterapia y se pasa al tratamiento de mantenimiento con
solo inmunoterapia, es Util para evitar la progresion del tumor.
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