
Joan Montero, PhD

jmontero@ibecbarcelona.eu

Ensayos funcionales para la medicina 

personalizada contra el cáncer



OUTLINE

❑ ¿Cómo mejorar el tratamiento contra el cáncer? 

❑ Ensayo funcional - dynamic BH3 profiling

❑ ¿Cómo evitar la adaptación de los tumores a la terapia?

❑ Visión de futuro en el IBEC

SUMARIO



OUTLINE

❑ ¿Cómo mejorar el tratamiento contra el cáncer? 

❑ Ensayo funcional - dynamic BH3 profiling

❑ ¿Cómo evitar la adaptación de los tumores a la terapia?

❑ Visión de futuro en el IBEC

SUMARIO



Creixell et al., Nature Biotech., 2012

Cada tumor es único y 

requiere medicina personalizada



Representación de proteínas implicadas en el cáncer de mama

Sara Ibrahim, Pragat Wagle, Egon Willighagen, Daniela Digles, et al.

?
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FALTAN MARCADORES 
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¿No sería ideal probar la terapia antes de usarla?

Antibiótico 1

Antibiótico 2

Antibiótico 3

Antibiótico 4

Cuando hay una infección bacteriana, se realiza un antibiograma

para ver qué antibiótico será el más eficiente

¿Por qué no hacer lo mismo con las biopsias de pacientes?

1

2

4

3

Las muestras de paciente no se pueden crecer ex vivo

Necesitamos nuevas metodologías
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Apoptosis

Tait and Green, Nat. Rev. Mol. Cell. Biol., 2010

La mayoría de 

agentes

quimioterapéuticos

usados en la clínica

inducen apoptosis



Dynamic BH3 profiling.



Muerte tumoral
48-96 h

Tratamiento
equivocado

Priming



Dynamic BH3 profiling (DBP)

8-24 horas

Priming

Tratamiento
acertado
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Esquema de Dynamic BH3 profiling (DBP).

Montero et al., Cell 2015



¿Es dynamic BH3 profiling capaz

de predecir la respuesta terapéutica? 



Tratamiento: Imatinib 16h

Las muestras positivas para DBP correspondían

a pacientes que respondieron al tratmiento

Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a imatinib en pacientes con LMC



Tratamiento: Imatinib 16h
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Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a imatinib en pacientes con LMC



p = 0.02 

Montero et al. Cell, 2015
Tratamiento: carboplatino 16h

Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a carboplatino en cáncer de ovario



• En 2016 venetoclax (ABT-199), un BH3 mimetic específico contra BCL-2, fue aprobado para el 

tratamiento de LLC.  

ABT-199 / venetoclax
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Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a venetoclax en BPDCN



Montero*, Stephansky* et al., 

Cancer Discovery 2017

Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a venetoclax en BPDCN



Ensayo clínico: uso clínico de venetoclax en BPDCN
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¿Cómo se adaptan los tumors a la terapia?

?



TRATAMIENTO

PROTECCIÓN 

FRENTE A LA 
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BAX/BAK

inactivos

BCL-2/BCL-XL/MCL-1

Citocromo c

SMAC/Diablo

Adaptación tumoral al tratamiento



MUERTE CELULAR POR 

APOPTOSIS 

RESTABLECIDA

TRATAMIENTO + 

BH3 MIMETIC

BH3 MIMETIC 

(venetoclax, navitoclax etc)

BAX/BAK

activos

BIM

BAX/BAK

inactivos

Citocromo c

SMAC/Diablo

Restableciendo la muerte celular por apoptosis con BH3 mimetics

BCL-2/BCL-XL/MCL-1



Podemos usar dynamic BH3 profiling para encontrar combinaciones más efectivas con BH3 mimetics

Montero and Letai, CDD 2018



Estamos probando esta estrategia en

colaboración con Dr. Jaume Mora

Director científico de Oncología y Hematología pediátrica

CANCER PEDIATRICO



Una de las mayores causas de muerte en niños.

Representa solo el 1 % de todos los cánceres, así que se 

considera una enfermedad rara

La radio y quimioterapia inducen devastadores efectos

secundarios.

Bajo número de mutaciones y por tanto de biomarcadores.

Tipos:

Allen-Rhoades W et al., Pediatr Rev. 2018 Feb

Rabdomiosarcoma

CANCER PEDIATRICO



Modelo in vivo

Cho SY et al., Mol Cells. 2016

Objetivo:

- Estudio de la eficacia de los tratamientos in vivo en

modelos de PDXs de rabdomiosarcoma.

In collaboration with Dr. Alberto Villanueva

RESULTADOS IN VIVO RABDOMIOSARCOMA
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Visión de futuro en el IBEC

• Uno de los mayores problemas al analizar muestras de pacientes es el acceso al tejido biológico

• Reduciendo el número de células podríamos mejorar la medicina personalizada

• En el IBEC estamos trabajando para miniaturizar el DBP

Compartimento

microfluídico

Evaluación de 

múltiples

tratamientos

Albert Manzano



Nuevo 

diagnóstico

de cáncer

Recaída

Visión de futuro en el IBEC
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• Dynamic BH3 Profiling (DBP) predice la respuesta a la terapia en: 

o Líneas celulares

o Modelos in vivo

o En muestras de pacientes

• DBP prevé el uso terapéutico de los BH3 mimetics. Evitar la adaptación de los tumores a 

la terapia

• La miniaturización de DBP permitirá:

o Encontrar el mejor tratamiento cuando haya distintas opciones

o Hacer accesible la medicina personalizada contra el cáncer

o Diagnosticar y evaluar terapias en muestras obtenidas de forma no invasiva

o Hacer un mejor seguimiento de la evolución del cáncer

o Dar mejores opciones terapéuticas a los pacientes, incluso en los casos más 

complicados

CONCLUSIONES
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