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EXPLICACION PROYECTOS “NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
LOS PNET”

Los tumores cerebrales conocidos como PNET representan un tipo de tumores embrionarios

raros y muy agresivos del cerebro, la gldndula pineal y la region supraselar.

Desde el punto de vista de su estructura y de como estan formados los tejidos, las células de
estos tumores no se distinguen de otros tumores malignos de la infancia, como por ejemplo el
meduloblastoma, por lo que tradicionalmente se han tratado con la misma quimioterapia que
a tumores similares. Sin embargo, en el afio 2000 se observé que, a pesar de ser tratados con
el mismo protocolo, los resultados para los nifios con PNET eran notablemente peores que

para aquellos con meduloblastoma.

Estos datos sugerian ya que estos tumores a pesar de ser tratados de igual manera tenian
diferencias bioldgicas significativas. Posteriormente se han descrito algunas de las alteraciones

genéticas (lo que se conoce como aberraciones citogenéticas) mds comunes de este tumor.

Siendo evidente que las terapias actuales utilizadas para estos tumores no son suficientes, y
que los supervivientes de largo tiempo sufren severas secuelas debido a los efectos del
tratamiento, es obvia la necesidad de obtener nuevas terapias que sean mas efectivas y cuyos

efectos secundarios sean tolerables.

Los virus oncoliticos disefiados para replicarse y destruir a las células tumorales representan
una estrategia terapéutica muy prometedora que podria mejorar el prondstico de los
pacientes con estos tumores. El Delta-24-RGD, es un adenovirus que ha demostrado eficacia
en modelos animales, es seguro y las toxicidades asociadas son leves. En cuanto a eficacia, se
comienza a tener datos que un subgrupo de pacientes se estd beneficiando de este tipo de

tratamiento.
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Por tanto, la utilizacién de adenovirus oncoliticos podria constituir un cambio en el

tratamiento de estos tumores.

OBIJETIVOS

El objetivo a largo plazo del proyecto es mejorar la supervivencia y la calidad de vida de nifos

con tumores cerebrales de alto grado y especificamente con PNET.

El objetivo concreto de este proyecto es doble:

- por un lado generar herramientas que permitan el estudio de estos tumores tanto a
nivel gendmico como bioldgico y de aplicaciones terapéuticas disefiadas
especificamente para ellos.

- por otro lado es evaluar la eficacia antitumoral del virus Delta-24-RGD. Se espera
poder generar evidencia preclinicas sélidas que permitan realizar un ensayo clinico en

PNETs.

HIPOTESIS

El virus Delta-24-RGD puede constituir una alternativa al abordaje terapéutico de los sPNET.
Esta terapia permitira reducir la dosis de quimioterapia y/o evitar la radioterapia por la
tanto resultando en una mejora significativa del pronéstico y calidad de vida de los niiios con

PNET.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1. Generar lineas celulares a partir de tejidos obtenidos de pacientes que
presenten PNET y desarrollar modelos en ratones que permitan el estudio de la enfermedad.
Existen muy pocas lineas celulares y modelos animales relevantes que permitan estudiar este
tipo de tumores. Por ello un objetivo muy importante es generar las herramientas necesarias
gue nos permitan llevar a cabo tanto estudios de la biologia del tumor como estudios de
busqueda de nuevas terapias. El desarrollo de tumores similares en ratones es fundamental
en cualquier tipo de tumores, por razones obvias de poder ensayar en ellos las dosis de

medicacidn y la efectividad de esta.

Objetivo 2. Evaluar el efecto antitumoral como agente uUnico del Delta-24-RGD in vitro e in
vivo. Esperamos que el Delta-24-RGD administrado localmente en el tumor demostrara tener
un efecto antitumoral significativo en los PNET. De realizardn estudios in vivo e in vitro

utilizando lineas establecidas comerciales y las establecidas en el objetivo 1.



