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Recerca translacional



Desenvolupament de nous fàrmacs

3



Patient-derived xenografts (PDX)

Soca de ratolí immunodeficient 

Lloc d’implantació
- Subcutani
- Ortotòpic

Allotjament especial per animals immunodeprimits 



Els PDX mantenen la heterogeneïtat tumoral 
dels pacients

Savage, P. et al Commun Biol 2020



Ús dels PDX per testar la eficàcia i seguretat 
de diferents fàrmacs



Ús dels PDX per identificar biomarcadors
predictius i testar noves teràpies



Avantatges i desavantatges dels PDX

Pros Contres

Es manté la heterogeneïtat tumoral del pacient

Permet estudiar la interacció tumor-estroma

El microambient tumoral és similar al pacient

El temps de latència i les diferents tasses d’èxit 
en la implantació

El nombre d’animals necessaris per testar 
l’eficàcia de fàrmacs

No permet la manipulació genètica (per 
exemple, per tècniques com CRISPR-Cas9)

Disponibles per diferents tipus de càncer Elevat cost

No es poden fer cribratges massius de fàrmacs

Es pot avaluar la capacitat metastàtica



Patient-derived organoids (PDO)



Avantatges i desavantatges dels PDO

Pros Contres

Es poden expandir fàcilment

Es poden manipular genèticament

Disponibles per fer cribratges massius de fàrmacs

No es pot estudiar la interacció del tumor amb 
el microambient tumoral

Només es poden obtenir d’origen epitelial

Menor cost 

Mantenen les característiques fenotípiques i 
genotípiques del pacient

No permeten avaluar la toxicitat de fàrmacs a 
altres òrgans



Epidemiologia del càncer mama

Siegel et al CA Cancer J Clin 2023



Subtipus de càncer de mama



Teràpies dirigides per tumors luminals

Tripathy et al, Clin Cancer Res 2017

Bloquejar el receptor d’estrogen

Parar el cicle cel·lular



RECIST 1.1 criteria

Eficàcia del fàrmac ribociclib en PDX

Palafox, M. et al Nat Commun 2022

CR Complete response Best response ≤-95% Sensitive

PR Partial response -95%<best response≤-30% Sensitive

SD Stable disease -30%<best response≤+20% Sensitive

PD Progressive disease Best response>+20% Resistant



Palafox, M. et al Nat Commun 2022

Identificació de biomarcadors predictius al fàrmac ribociclib en PDX



Palafox, M. et al Nat Commun 2022

Eficàcia del fàrmac ribociclib en PDO
A

Step 1. Mechanical and enzymatic 
disaggregation

Media 
+/- ribociclib

Matrigel

Step 2. Cells seeded on  top 
Matrigel

Step 3. Analysis of ribociclib 
antiproliferative activity

Single cells

3a. Spheroid 
area

3b. EdU
incorporation

D re la t iv e  tu m o r v o lu m e
( in  v iv o )

D
 s

p
h

e
ro

id
 a

re
a

/E
d

U
+

 c
e

lls
(e

x
-v

iv
o

)

0 5 0 0 1 0 0 0
-1 0 0

-5 0

0

5 0

1 0 0

r  =  0 .6 5
p  =  0 .0 0 2

D  tu m o r v o lu m e  (% )

D
 E

d
U

+
 c

e
lls

 (
%

)

0 5 0 0 1 0 0 0
-1 0 0

-5 0

0

5 0

1 0 0

r  =  0 .8
p  =  0 .0 0 0 4

Spheroid area
EdU+ cells

Vehicle Ribociclib

PDC039 (resistant)

Vehicle

PDC244 (sensitive)

Ribociclib

∆ Spheroid area ∆ EdU+ cells
r 0.8 0.6

p-value 0.0001 0.02
95% IC 0.5-0.9 0.1-0.8



Palafox, M. et al Nat Commun 2022

Validació de biomarcadors predictius al fàrmac ribociclib en pacients



“Take home messages”

1. La recerca translacional necessita de la recerca bàsica i la clínica per identificar quins són els 

problemes clínicament rellevants, per a entendre la malaltia i poder desenvolupar noves teràpies

2. Els models preclínics derivats de pacients (PDX i PDO) mantenen la heterogeneïtat tumoral

3. Els PDX són una eina molt valuosa per estudiar la resposta a fàrmacs, però tenen un elevat cost 

i involucren un gran nombre d’animals d’experimentació

4. Els PDO permeten avaluar l’eficàcia de molts fàrmacs al mateix temps reduint el nombre 

d’animals utilitzats 

5. Els biomarcadors identificats en models preclínics necessiten ser validats en cohorts de pacients 

per demostrar la seva utilitat
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