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Estimados compaineros y companeras.

En la newsletter de este mes os
enviamos un resumen de los proyectos
de los ganadores de las Becas GETNE de

2022.

Esperamos que sea de vuestro interés.

Un cordial saludo,
El equipo de GETNE ACADEMY

getne.academy@getne.org
getne@getne.org
@GrupoGetne
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Ganadores Becas GETNE 2022

De izquierda a derecha:

- Dr. Alejandro Garcia Alvarez, Hospital Universitari Vall d’Hebron. Ganador de la sequnda Beca R-GETNE 2022

- Dr. Jorge Hernando Cubero, Hospital Universitari Vall d’Hebron. Ganador de la primera Beca R-GETNE 2022

- Dr. Jorge Barriuso Feijéo, Faculty of Biology, Medicine and Health. University of Manchester. Coordinador
Becas GETNE y vocal Junta Directiva GETNE

- Dr. Alejandro Ibdiiez Costa, Maimonides Biomedical Research Institute of Cordoba. Ganador de la Beca Junior
GETNE 2022

- Dra. Cristina Montero Conde, Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas Carlos Il (CNIO).
Ganadora de la Beca GETNE Proyecto de Investigacion 2022
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Ganadora de la Beca GETNE Proyecto de Investigacion 2022:

Cristina Montero Conde

Investigacion Postdoctoral
Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas Carlos Il (CNIO)

Identificacion de marcadores moleculares de respuesta a
tratamiento con inhibidores tirosina-quinasa en cancer
medular de tiroides (CMT)

Resumen:

El andlisis exhaustivo de eventos de desequilibrio alélico en cdncer ha revelado nuevos genes
relacionados con la tumorigénesis de linajes celulares concretos y definido mecanismos
gendmicos subyacentes a la evolucién del tumor y respuesta a terapias dirigidas. EI Cancer
Medular de Tiroides (CMT) es un tumor raro y la informacidon gendmica es limitada. Si bien se
conoce la ruta de sefalizacién implicada en el desarrollo de una mayoria de CMTs, se
desconocen las alteraciones moleculares asociadas a progresion de la enfermedad. En el
contexto del Proyecto de Investigacidon "Bite Me Cancer" de la American Thyroid Association
(ATA) (2020-2022), nuestro grupo ha definido el mapa de alteraciones gendmicas de nimero de
copias (CNAs) y el transcriptoma de 61 tumores caracterizados genéticamente (RET, RAS,
nNoRET/noRAS) correspondientes a 48 pacientes de CMT, y secuenciado el exoma de los CMT
noRET/noRAS. El andlisis de CNAs nos ha permitido identificar eventos de desequilibrio alélico
de oncogenes criticos como RET y HRAS, entre otros, que podrian determinar la respuesta de los
pacientes a inhibidores especificos de RET como selpercatinib, o/y a otros inhibidores
tirosina-quinasa. Con estos resultados preliminares, el objetivo del proyecto actual es definir y
caracterizar qué eventos de desequilibrio alélico son funcionalmente relevantes para la
tumorigénesis del CMT vy la respuesta a inhibidores selectivos mediante la integracién de los
datos multi-émicos y ensayos con modelos celulares que mimeticen las alteraciones
identificadas en los tumores. Por lo tanto, este proyecto tiene el potencial de identificar
biomarcadores diagndstico y de respuesta a terapias dirigidas en CMT.
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Ganador de la Beca Junior GETNE 2022:

Alejandro Ibafez Costa

Investigacion Postdoctoral
Maimonides Biomedical Research Institute of Cordoba

Analisis molecular de la resistencia a analogos de
somatostatina en feocromocitomas y paragangliomas

Resumen:

Los feocromocitomas y paragangliomas son neoplasias infrecuentes que suelen presentar
secrecion de catecolaminas, y que habitualmente estdn asociados a mutaciones caracteristicas.
Una de las principales propiedades de las todas neoplasias neuroendocrinas es la
sobreexpresion de receptores de somatostatina, que representa una via con gran potencial
terandstico. Pese a presentar receptores de somatostatina en su membrana, los
feocromocitomas y paragangliomas no responden de forma clara y eficiente a los analogos de
somatostatina. Estudios preliminares en una cohorte de 95 muestras frescas revelaron un
patrén de expresidn de receptores claramente diferenciado segun los subtipos moleculares.

Asimismo, estudios piloto in vitro mostraron una consistente falta de respuesta a distintos
andlogos. El objetivo principal de este proyecto es explorar los mecanismos moleculares
subyacentes a la respuesta (o ausencia de esta) a analogos de somatostatina en
feocromocitomas y paragangliomas, con el fin Ultimo de descubrir herramientas para superar
este obstaculo. Para ello, proponemos 1) la caracterizacién molecular de una cohorte de > 400
muestras, enfocandonos tanto en los receptores, como en los principales componentes
up/downstream en sus rutas; y 2) una caracterizacién funcional profunda en respuesta a
andlogos de somatostatina en lineas celulares modelo, incluyendo ensayos de proliferacién,
formacion de colonias, migracién, secrecién, dindmica de calcio libre citosélico, produccién de
AMPc o potencial de membrana, entre otros. Este proyecto aportara nuevos conocimientos
sobre la presencia y funcidn de los receptores de somatostatina en feocromocitomas y
paragangliomas, que nos permitird dilucidar la base molecular de la baja eficacia de los
analogos en estos tumores neuroendocrinos infrecuentes.
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Ganador de la primera Beca R-GETNE 2022:

Jorge Hernando Cubero

Oncologia Médica
Hospital Universitari Vall d’"Hebron

Eficacia de las diferentes secuencias de tratamiento con
inhibidores multikinasa en pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides en el registro REGETNE-tiroides

Resumen:

El tratamiento asistencial de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides radioyodo
refractario (CDT RAI-R) se fundamenta en la secuenciacion de las terapias inhibidoras
multikinasa (IMK) que han demostrado eficacia en estudios aleatorizados fase 3: sorafenib,
lenvatinib y cabozantinib. Actualmente, no disponemos de ensayos clinicos que aporten
informacion sobre cual es la mejor secuencia en cada escenario clinico, de manera que resulta
imposible aplicar la medicina personalizada en aquellos casos sin mutaciones driver.

Aunque existen diferentes cohortes retrospectivas a nivel internacional, no disponemos de
evidencia de cual es la mejor secuencia de IMK en nuestro medio. Adicionalmente, los estudios
realizados son anteriores a la inclusién de cabozantinib como alternativa asistencial tras el
estudio COSMIC-311. La secuencia de 3 farmacos aumenta la complejidad con respecto a la
anterior secuenciacion de solo 2 farmacos.

El presente proyecto pretende potenciar la inclusién de pacientes con CDT RAI-R tratados con al
menos un IMK dentro del registro REGETNE-Tiroides. De esta manera, dispondremos de una
cohorte nacional para analizar la eficacia de las diferentes secuencias de IMK y asi generar
evidencia para poder individualizar la decisidn terapéutica en cada escenario clinico asistencial.
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Ganador de la segunda Beca R-GETNE 2022:

Alejandro Garcia Alvarez

Oncologia Médica
Hospital Universitari Vall d’"Hebron

Uso de estreptozotocina en pacientes con tumores
neuroendocrinos bien diferenciados: datos de la vida real y
comparacion con esquemas de quimioterapia basados en
temozolomida

Resumen:

La quimioterapia basada en estreptozotocina es una de las opciones de tratamiento para
pacientes afectos de tumores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados. Aunque la
sustitucion del esquema de quimioterapia basado en estreptozotocina y 5-fluorouracilo por
temozolomida y capecitabina estd ganando popularidad, este enfoque no puede recomendarse
categoricamente, ya que los datos sobre la temozolomida son todavia limitados. A pesar de la
evidencia cientifica disponible en la actualidad, el mejor escenario clinico para el tratamiento
con quimioterapia de pacientes con tumores neuroendocrinos bien diferenciados no esta claro.

Los datos del registro de pacientes con tumores neuroendocrinos R-GETNE nos puede ayudar a
resolver la pregunta de cudl es el mejor escenario clinico en el que el tratamiento de
quimioterapia basado en estreptozotocina tiene el mayor beneficio y comparar sus resultados
con esquemas de quimioterapia basados en temozolomida.
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Secretaria Técnica GETNE

MFAR Barcelona
Balmes 243, Escalera A 5212
08006 Barcelona
Teléfono: +34 93 434 44 12

Persona de contacto:
Maria Montero 690 127 772
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