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1. Resumen del proyecto  

 

Marco teórico 

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor maligno derivado de los precursores 

mioblásticos del músculo esquelético. Es una enfermedad rara, con una incidencia 

de 5,3 casos/millón/año, afectando principalmente a niños menores de 15 años. 

Con los tratamientos actuales la supervivencia global a los 5 años es del 60-65%. 

Nuestros estudios in vitro sugieren que la inhibición de la vía de Notch produce 

una disminución significativa de la invasión en líneas celulares de RMS. Además, la 

activación de la vía de Notch parece tener un papel crucial en el mantenimiento de 

las células iniciadoras del tumor (CIT) en otras neoplasias y recientemente se ha 

demostrado que las células de RMS positivas para el receptor del factor de 

crecimiento fibroblástico-3 (FGFR3+) tienen características de CIT. 

 

Objetivo principal  

Analizar los efectos de la inhibición de la vía de Notch mediante un modelo de 

xenotrasplante murino de RMS para identificar nuevas dianas terapéuticas en esta 

neoplasia. 

 

Objetivos específicos 

1. Analizar el efecto antioncogénico de la regulación a la baja de la vía de Notch, 

mediante los inhibidores de alfa- y gamma-secretasa en células de 

rabdomiosarcoma in vitro.  

2. Probar el efecto de los inhibidores de alfa- y gamma-secretasa in vivo en un 

modelo murino de rabdomiosarcoma.  

3. Caracterización de los perfiles de expresión de la vía de Notch y testar el efecto 

de la inhibición de la vía en las células progenitoras de rabdomiosarcoma (FGFR3+) 

como posible diana terapéutica para superar la quimiorresistencia y reducir o 

anular su potencial metastásico.  
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4. Determinación del perfil proteómico en xenoinjertos en ratones SCID tratados o 

sin tratar, con el fin de identificar y cuantificar proteínas pertenecientes o 

relacionadas con la vía de Notch como nuevas dianas terapéuticas o diagnósticas. 

 

 

2. Resultados  

 

Apartado 1. Se ha analizado el efecto antioncogénico de la regulación a la baja de 

la vía de Notch, mediante los inhibidores de alfa y gamma-secretasa en células de 

rabdomiosarcoma in vitro. Estos resultados han permitido seleccionar los 

inhibidores de gamma-secretasa como los más efectivos, que han sido utilizados 

en las fases posteriores del proyecto. 

 

Apartado 2. Se han llevado a cabo dos estudios de inhibición de la vía de Notch in 

vivo, en tumores primarios generados en ratones inmunodeprimidos. Se han 

utilizados dos drogas diferentes, el GSI-XXI y el DAPT. Con el DAPT se ha logrado 

reducir de forma significativa el crecimiento del tumor, aunque no bloquear su 

crecimiento por completo. Durante la segunda anualidad se ha completado la 

tarea de desarrollar un modelo de metástasis y se ha realizado el tratamiento con 

inhibidores de gamma-secretasa en este modelo. Los resultados han mostrado 

una disminución relevante en la aparición de metástasis en los ratones tratados. 

Paralelamente se ha podido estudiar la importancia de la inhibición de la vía 

Hedgehog, que posee un efecto compensatorio muy importante. Estos resultados 

han permitido alcanzar el objetivo, o incluso en este caso superarlo con creces, 

pues se ha podido complementar con el estudio de la vía Hedgehog, muy 

relacionada con la vía Notch y con efectos sinérgicos sobre la tumorigenicidad. 

 

Apartado 3. Se ha optimizado el marcaje citométrico de las células iniciadoras de 

tumor con diversos marcadores en células en cultivo de RMS, así como en tumores 

procedentes de xenoinjertos en ratones SCID y humanos. Durante la tercera 

anualidad del proyecto el marcador FGFR3 ha sido descartado por no ofrecer 
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buenos resultados respecto a clonogenicidad y capacidad de diferenciación. Por 

este motivo se han incorporado nuevos marcadores, ya que el avance en el 

conocimiento de las células madre tumorales nos ha sugerido otros marcadores 

(como los CD133 y C-met) que han permitido avanzar con mayor solidez hacia el 

objetivo final que es aislar y caracterizar las células madre tumorales en el RMS.  

 

Además, se ha desarrollado un nuevo método para la detección de las células 

tumorales circulantes que va a permitir analizar de forma muy específica la 

presencia de células madre circulantes en sangre periférica y médula ósea 

(publicado en Cytometry A). 

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones  

 

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos más común en niños. La 

supervivencia global a esta neoplasia se sitúa alrededor del 65%. Sin embargo, los 

pacientes con metástasis o progresión de la enfermedad durante o después de la 

terapia presentan mal pronóstico. Para estos pacientes, la búsqueda de nuevas 

terapias que afectaran directamente a dianas moleculares resultaría en medios 

más eficaces para superar la resistencia al tratamiento, mejorando así sus 

posibilidades de curación. 

 

Antes de iniciar este proyecto, la posible función biológica de la vía de Notch en el 

rabdomiosarcoma era totalmente desconocida. Los resultados obtenidos gracias 

al apoyo de este proyecto han demostrado que esta vía es muy importante para la 

movilidad y la capacidad de invasión de las células de rabdomiosarcoma in vitro, lo 

que podría resultar en un aumento del potencial metastásico in vivo. Este proyecto 

ha permitido aclarar el papel de la vía en la progresión tumoral y la capacidad 

metastásica en modelos animales inmunodeprimidos. 
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Este proyecto ha permitido demostrar el efecto antioncogénico de los inhibidores 

de la vía de Notch in vitro al aplicarlos a un modelo de ratón. Hemos demostrado 

así su potencial como terapia contra el cáncer. Esto permitirá no solo una mejor 

comprensión de la función de esta vía de señalización en RMS, sino que también 

abre la posibilidad de utilizar estos inhibidores en un futuro próximo como terapia 

dirigida contra los RMS de alto riesgo, recurrentes o refractarios. 

 

El proyecto ha descrito por primera vez varios conceptos muy novedosos y con 

gran implicación clínica para el RMS: 

 

1. La vía de Notch como diana terapéutica potencial. También se sugiere el co-

tratamiento con inhibidores de la vía Hedgehog. Un cotratamiento con ambos 

inhibidores podría ser muy potente de cara a tratar los casos que en la actualidad 

no responden a la terapia. 

 

2. La presencia de células madre tumorales en los dos principales tipos de 

rabdomiosarcoma y la diferenciación de las mismas que se promueve cuando se 

tratan con inhibidores de Notch y Hedgehog, sugiere que pueden ser unas dianas 

terapéuticas muy importantes también para esta subpoblación específica. Un 

posible tratamiento que fuera efectivo contra esta población celular tan 

quimiorresistente podría abrir la puerta a nuevos tratamientos que podrían 

contribuir a una mejora de las tasas de supervivencia. 

 

3. Se ha desarrollado un nuevo método basado en la citometría de flujo para 

determinar la presencia de células tumorales en sangre en pacientes de 

rabdomiosarcoma. Esta detección precoz no está bien resuelta actualmente y 

puede ayudar a una detección precoz y a mejorar las tasas de supervivencia. 

Además, el proyecto ha permitido establecer las bases para consolidar 

colaboraciones con dos empresas biotecnológicas para desarrollar nuevos 

compuestos con potencial aplicabilidad clínica (inhibidores de ITGA9 y ligandos de 

Hedgehog), así como estudiar la aplicabilidad de compuestos ya existentes, como 
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los inhibidores de Notch (DAPT y GSI-XXI). Se han firmado dos contratos de 

colaboración con dos empresas (BCN-peptides e Iproteos) para desarrollar estos 

compuestos de cara a una posible patente y desarrollo de los productos a corto 

plazo. Los contratos están depositados en el Institut de Recerca Vall d'Hebron y a 

disposición de quien desee consultarlos. El interés demostrado por parte de la 

empresa privada en estos hallazgos constituye una buena prueba del potencial 

que pueden entrañar los descubrimientos derivados de este proyecto y nos anima 

a seguir con estas líneas de investigación, con nuevas líneas de financiación que ya 

hemos podido obtener y que esperamos poder aumentar en el futuro, en buena 

medida gracias a la ayuda que recibimos de la Fundació La Marató de TV3 hace tan 

solo 3 años. 
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