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Identificacién del proyecto

PD-1/PD-L1 axis inhibitors in combination with Met inhibition as a therapeutic strategy in Small Cell Lung Cancer
(EXPTE. PIL9/00003)

Descripcién del proyecto

El cdncer de pulmén de célula pequefia (CPCP) es una neoplasia letal. Recientemente la inmunoterapia se ha
convertido en tratamiento estandar en combinacién con quimioterapia en primera linea. Sin embargo, los
resultados con esta combinacién siguen siendo muy insatisfactorios. Anteriormente, nuestro grupo ha
demostrado que la activacion de la via HGF / Met esta vinculada a un peor resultado y un fenotipo mesenquimal
en el CPCP. En modelos preclinicos, hemos demostrado que el HGF era capaz de inducir la transicién epitelial
mesenquimal (EMT) y quimiorresistencia, y que la inhibicién de Met fue capaz de revertir este fenotipo
mesenquimal y restaurar la quimiosensibilidad. La EMT también se ha asociado con la resistencia a la
inmunoterapia a través de cambios inducidos en el microambiente del tumor (TME). Nuestra hipétesis es que la
inhibicién de Met podria contribuir a aumentar la eficacia de los agentes anti-PD-1 / PD-L1 en CPCP a través de
la reversiéon de EMT y la modulacién de TME. Objetivos: Evaluar la eficacia de la inhibicién de Met en combinacién
con agentes anti-PD-1 / PD-L1 en modelos preclinicos y evaluar los biomarcadores potenciales de beneficio de
este enfoque para traducirlos a la aplicacién clinica. Métodos: se utilizardn modelos de cultivos celulares y de
ratén para evaluar la secuencia y las combinaciones éptimas de la quimioterapia, la inmunoterapia y los
inhibidores de Met. Se analizaran la modulacién de las dianas, los cambios en el tumor y en el microambiente
tumoral y los biomarcadores de respuesta en modelos de ratén. Se evaluard el tumor y la sangre (ctDNA en
plasma y fenotipos PBMC) en pacientes con CPCP para evaluar la presencia y los cambios en los biomarcadores
y Su asociacién con los resultados clinicos.
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