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Descobreixen la via per fer sensible a la
immunoterapia el tumor més habitual en
cancer de mama

e Un estudi de I’Hospital del Mar Research Institute, publicat per The
Journal of Clinical Investigation, indica que I’elevada expressio del
receptor d’estrogen és el principal factor que fa que el cancer de
mama més habitual, el cancer de mama luminal, no respongui a
I’acci6 de la immunoterapia

e L’alta preséncia del receptor d’estrogen segresta la molécula LCOR,
I’accié de la qual sobre les cél-lules tumorals és necessaria per fer
visible els tumors davant el sistema immunitari. En models
experimentals, els investigadors han comprovat que combinar la
immunoterapia amb terapia endocrina, permet que LCOR funcioni i
el sistema immunitari ataqui el tumor

e Alavegada, han generat una versio modificada de la molécula
LCOR que sensibilitza els tumors a la immunoterapia, inclosos
aquells amb receptors hormonals. El proxim objectiu és estudiar en
assaigs clinics la immunoterapia sumada a aquesta molecula

Barcelona, 4 de desembre de 2025 — Un estudi encapgalat per investigadors de I'Hospital del
Mar Research Institute avanca en una de les fites més rellevants en I'abordatge del cancer de
mama, fer sensible a la immunoterapia el tipus de tumor més habitual, el cancer de mama
amb receptor hormonal positiu o luminal. Aquest subtipus suposa el 70% dels casos de cancer
de mama. i, tot i disposar de tractaments efectius, és el que més mortalitat provoca en nombre
de casos totals. A més, I'abordatge amb immunoterapia no és efectiu ni és aprovat, perqué no
mostra respostes del sistema immunitari en aguests tumors, excepte en un subgrup minoritari
que, precisament, presenta un baix nivell de receptors d’estrogens. El treball el publica el The
Journal of Clinical Investigation per I'equip del Dr. Toni Celia-Terrassa, del Laboratori de
Cél-lules Mare Canceroses i Dinamiques de Metastasi, de I'Institut de Recerca de I'Hospital del
Mar. La recerca compta amb el suport d’Ausonia a través de I’Associacié Espanyola Contra el
Cancer.

L'estudi destaca la importancia del receptor d’estrogen en I'estratégia del tumor per evitar
I'accié del sistema immunitari. A través de I'analisi de dades publiques de diversos assajos
clinics, els investigadors han pogut comprovar que aquest factor és el que limita la infiltracié del
sistema immunitari i provoca que la immunoterapia no tingui capacitat per actuar-hi. Per contra,
la inhibicié del receptor d’estrogen permet I'activacié de LCOR i de senyals d’interferd, ambdés
factors vinculats als mecanismes de presentacié d’antigens a la superficie de la cél-lula, fent
visible la cél-lula tumoral al sistema immunitari.

El segiient pas ha estat generar un model preclinic en models animals, que ha permes certificar
aquest mecanisme de proteccid del tumor. A la vegada, hi han pogut comprovar com la
molécula LCOR, que en altres estudis preclinics en cancer de mama triple negatiu
incrementava I'eficacia de la immunoterapia, quedava ‘segrestada’ pel receptor d’estrogen i no
podia portar a terme aquesta funcié. “El receptor d’estrogen segresta LCOR i no permet



gue actui amb el seu domini d’activacié de la maquinaria presentadora d’antigens,
condicionant la seva funcié i no deixa fer ‘visible’ el tumor”, explica el Dr. Toni Celia-
Terrassa, coordinador del Laboratori de Cel-lules Mare Canceroses i Dinamiques de Metastasi
de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar.

Per fer front a aquest efecte, I'equip responsable de I'estudi ha fet sevir dues estratégies a
'ambit preclinic. D’'una banda, la combinacié de LCOR i immunoterapia amb inhibidors
hormonals, o terapia endocrina, ja existent per tractar aquest tipus de cancer. | de l'altre, una
versio modificada de LCOR (LSKAA), que no permet el segrest per part del receptor d’estrogen.
“En condicions normals, en aquest tipus de tumor la senyalitzacié d’estrogen és molt
prevalent i impedeix actuar LCOR. Si aconseguim trencar-ho amb terapia antiestrogena,
LCOR actua activant la presentacioé d’antigens i obre el cami a la immunoterapia”, afegeix
José Angel Palomeque, investigador de 'HMRIB. Aquest LCOR modificat s’escapa de I'accié
dels receptors d’estrogen i incrementa la presentacio d’antigens, necessaria per a I'atac
immune.

En aquest sentit, el laboratori especialitzat en generacio de terapies d’ARN de I'Institut de
Recerca de I'Hospital del Mar, explota aquesta mateixa tecnologia per a fer terapies de LCOR
modificat per no interaccionar amb el receptor d’estrogen en combinacié amb la immunoterapia.
A més, la recentment constituida spin off VIOLET Pharmaceuticals es dedica a aquest tipus de
terapies.

El Dr. Joan Albanell, cap del Servei d’Oncologia Médica de I'Hospital del Mar i director del
Programa de Recerca en Cancer de I'Hospital del Mar Research Institute, assegura que
“aquest estudi obre la porta a una nova estratégia per sensibilitzar a laimmunoterapia
aquest subtipus de cancer de mama majoritari”. L’'objectiu és treballar per “convertir
aquest LCOR modificat en una terapia que es pugui investigar proximament en assaigs
clinics, especialment per a pacients amb tumors que presenten receptors d’estrogen
gue, ara per ara condicionen una pobra eficacia de la immunoterapia”, explica.
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