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Resumen Ejecutivo

El Glioma Difuso Intrinseco de Tronco (DIPG) sigue siendo uno de los canceres infantiles mas
devastadores. A pesar de los importantes avances en la comprension de las alteraciones genéticas
que originan estos tumores, las opciones terapéuticas continuan siendo muy limitadas y la

supervivencia apenas ha mejorado en las ultimas décadas.

Uno de los principales desafios es que el DIPG no es una unica enfermedad. Tumores que parecen
similares segun las clasificaciones diagnosticas actuales pueden comportarse de manera muy
diferente y responder de forma distinta a los tratamientos, lo que dificulta predecir qué terapias

pueden beneficiar mas a cada paciente.

Para abordar este problema, hemos evaluado de forma sistematica cientos de farmacos
antitumorales utilizando una de las mayores colecciones mundiales de modelos derivados de
pacientes con DIPG y otros gliomas pediatricos de alto grado. Al integrar estos resultados con
analisis computacionales avanzados, hemos identificado un nuevo marco de clasificacion
funcional basado en la respuesta de los tumores a los tratamientos. Nuestros resultados revelan
la existencia de dos grandes grupos terapéuticos que trascienden las clasificaciones moleculares
actualesy el estado de las mutaciones en histonas. Estos grupos presentan patrones diferenciados
de sensibilidad a los farmacos, abriendo nuevas oportunidades para identificar tratamientos

potencialmente mas eficaces para determinados grupos de pacientes.
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Ademas, esta clasificacion esta respaldada por analisis computacionales, transcriptomicos vy
proteomicos, proporcionando una solida evidencia biologica de que estos grupos reflejan

diferencias reales en la biologia tumoral y reforzando su potencial relevancia clinica.

Este descubrimiento ofrece una oportunidad unica para replantear como diagnosticamos y
tratamos el DIPG. Al basarse en las vulnerabilidades terapéuticas de los tumores, y no unicamente
en su apariencia o perfil molecular, este enfoque permite mejorar la estratificacion de los pacientes
e identificar tratamientos que podrian ser especialmente eficaces para determinados grupos

tumorales.

En lugar de preguntarnos unicamente que mutacion presenta un tumor, podemos empezar a
preguntarnos a quée tratamientos es mas vulnerable y qué biomarcadores pueden ayudarnos a
orientar las decisiones terapéeuticas. En una enfermedad tan agresiva como el DIPG, donde las
decisiones clinicas deben tomarse a menudo pocas semanas después del diagnostico, disponer

de biomarcadores rapidos y fiables no es simplemente deseable: es esencial.

Con el apoyo de la Fundacién Martin Alvarez Muelas, nuestro objetivo es validar este nuevo marco
de clasificacion funcional, identificar biomarcadores predictivos que ayuden a seleccionar
tratamientos y orientar la inclusion de pacientes en ensayos clinicos, y evaluar las oportunidades
terapeuticas mas prometedoras en modelos preclinicos. Prestaremos especial atencion a
vulnerabilidades terapéuticas con potencial aplicacion clinica y a la reutilizacion de farmacos ya
aprobados, desarrollando una estrategia viable para identificar nuevas opciones terapeuticas que

puedan llegar mas rapidamente a los pacientes.

Nuestro objetivo no es solo identificar diferencias biolégicas entre los tumores, sino transformar
esas diferencias en oportunidades terapéuticas concretas. Combinando recursos unicos
derivados de pacientes, tecnologias de vanguardia, experiencia en investigacion traslacional y la
red clinica impulsada por la Fundacion Martin Alvarez Muelas, aspiramos a acelerar la transferencia
de este descubrimiento hacia estrategias de tratamiento mas precisas y eficaces para los ninos

afectados por esta devastadora enfermedad.
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Del descubrimiento al impacto clinico

Hoja de ruta hacia la medicina de precision para el DIPG
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o DESCUBRIMIENTO

Lo que hemos descubierto

Una de las colecciones mas
grandes del mundo de modelos
de DIPG derivados de pacientes

Y

Cribado a gran escala de cientos
de farmacos anticancerigenos

2

Identificacion de dos grandes
grupos de respuesta terapéutica
que trascienden las clasificaciones
diagnésticas actuales y el estado
de mutacién de histonas

Una base sélida
para el siguiente paso
Patrones robustos y reproducibles

respaldados por datos de respuesta
a farmacos, analisis transcriptomicos
y protedmicos

VALIDACION
(OBJETIVOS 1Y 2)

Lo que haremos a continuacién

Validar los grupos de respuesta
terapéutica en una cohorte mayor
y biolégicamente diversa de
modelos de tumores derivados
de pacientes

¥

Perfiles proteémicos y moleculares
avanzados para identificar
biomarcadores predictivos

Integrar datos multi-6micos y de
respuesta a farmacos mediante
analisis computacionales

Mejorar la estratificacién de pacientes
y establecer biomarcadores para
guiar la seleccion del tratamiento

(d" Apoyo de Fundacién Martin

Permite una validacién robusta
y el descubrimiento de
biomarcadores

TRASLACION
TERAPEUTICA
(OBJETIVO 3)

Cémo identificaremos
oportunidades terapéuticas

O

e

Identificar vulnerabilidades clinicas

(]

acci y opor para
reutilizacion de farmacos

J

Probar los tratamientos mas
prometedores en modelos
preclinicos avanzados

¥

Priorizar los tratamientos para
su evaluacién clinica y
futuros ensayos

3oy

(O/’ Apoyo de Fundacién Martin

Permite la validacion preclinica
y la priorizacion terapéutica

Nuestro objetivo: mejorar el diagnéstico e identificar oportunidades terapéuticas
para nifios con glioma difuso intrinseco de la protuberancia (DIPG)
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IMPACTO
CLINICO

Lo que esto podria
significar para los pacientes

N e

UNA ALIANZA UNICA PARA ACELERAR LA MEDICINA DE PRECISION EN DIPG

O CNIO

Diagnéstico més preciso
Mejor comprension de la biologia
del tumor en cada nifo

Mejor seleccion de
tratamientos

Asignar a cada nifio las terapias
con mayor probabilidad de

ser efectivas

Nuevas oportunidades

| terapéuticas

Identificar y reutilizar tratamientos
con potencial de beneficio

Acelerar la evaluacion de
terapias prometedoras
Facilitar su avance hacia futuras
evaluaciones clinicas y, con el
tiempo, beneficiar a pacientes
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Una de las colecciones mas grandes de
modelos de DIPG derivados de pacientes
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FUNDACION MARTIN
Excelencia cientifica y recursos Red clinica e impacto
Red clinica nacional e internacional sélida

Experiencia profunda en neuro-oncologia
pediatrica y desarrollo de ensayos clinicos
Compromiso para acelerar la traduccién
y mejorar el acceso a terapias innovadoras
Defensa y acompaiamiento de pacientes
y familias

Perfiles proteémicos y moleculares avanzados
desde biopsias limitadas

Biologia ional e A para integ
datos y descubrir biomarcadores
Experiencia traslacional y capacidades

de validacién preclinica

Misién compartida:
mejorar los resultados
para los nifios con DIPG

Y
JUNTOS, ACERCAMOS LA INVESTIGACION A LOS PACIENTES

Con el apoyo de Fundacién Martin, validaremos un nuevo marco de clasificacion funcional,
identificaremos biomarcadores que guien las decisiones terapéuticas y avanzaremos
hacia nuevas opciones terapéuticas para nifios con DIPG.

Conexién entre descubrimientos de
investigacion e implementacién clinica
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El Desafio

A pesar de los importantes avances en la comprension de las bases geneticas y moleculares del
DIPG, estos descubrimientos todavia no se han traducido en tratamientos eficaces para la mayoria
de los ninos afectados por la enfermedad. EL DIPG sigue siendo una enfermedad devastadora para
la que practicamente todos los pacientes fallecen pocos meses despues del diagnostico, y los
medicos continuan disponiendo de pocas herramientas para determinar qué tratamientos tienen

mas probabilidades de beneficiar a cada paciente.

Uno de los principales obstaculos es la enorme diversidad biologica de estos tumores. Tumores
que parecen similares segun las clasificaciones diagnosticas actuales pueden comportarse de
forma muy diferente y responder de manera distinta a los tratamientos. Aunque las clasificaciones
moleculares actuales aportan informacion biolégica muy valiosa, ofrecen una orientacion limitada

a la hora de seleccionar terapias o disenar estrategias de tratamiento personalizadas.

Este problema es especialmente relevante en el DIPG, una enfermedad de progresion rapida en
la que las decisiones terapéuticas deben tomarse a menudo pocas semanas despues del
diagnostico. Existe, por tanto, una necesidad urgente de desarrollar herramientas que permitan
identificar vulnerabilidades terapéuticas, mejorar la estratificacion de los pacientes y ayudar a

seleccionar los tratamientos mas adecuados para cada caso.

Nuestra investigacion busca dar respuesta a esta necesidad yendo mas alla de las clasificaciones
basadas Unicamente en las caracteristicas moleculares del tumor. Nuestro objetivo es identificar
grupos tumorales funcionalmente distintos definidos por su respuesta a los tratamientos y sus
vulnerabilidades terapéuticas. Al comprender no solo qué son estos tumores, sino también frente
a qué tratamientos son mas vulnerables, aspiramos a abrir una via mas directa hacia una medicina

de precision ninos con DIPG.
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La Oportunidad - El camino

Nuestros estudios preliminares sugieren que la respuesta de los tumores a los tratamientos ofrece
una forma nueva de entender y clasificar el DIPG. Para estos hallazgos, también hemos analizado
una amplia coleccion de gliomas pediatricos de alto grado relacionados con el DIPG. Mediante el
analisis sistematico de cientos de farmacos en una extensa coleccion de modelos tumorales
derivados de pacientes, hemos identificado dos grandes grupos de respuesta terapeutica que

trascienden las clasificaciones diagnosticas actuales y el estado de las mutaciones en histonas.

Esta nueva clasificacion funcional no se basa unicamente en la respuesta a los farmacos. También
esta respaldada por analisis computacionales independientes de perfiles transcriptomicos vy
protedmicos. Los tumores de cada grupo presentan firmas moleculares diferenciadas,
proporcionando una solida evidencia biologica de que existen estados funcionales que no son

capturados por los sistemas de clasificacion actuales.

Estos resultados sugieren que la respuesta al tratamiento podria constituir un marco mas util para
la estratificacion clinica de los tumores. Tumores que parecen diferentes segun los criterios
moleculares convencionales pueden compartir vulnerabilidades terapeuticas, mientras que
tumores actualmente agrupados en la misma categoria pueden responder de forma muy distinta
a los tratamientos. Ademas, la integracion de datos de sensibilidad a farmacos, transcriptomica y
proteomica permite identificar biomarcadores predictivos capaces de anticipar qué terapias tienen

mas probabilidades de beneficiar a cada paciente.

En conjunto, estos descubrimientos crean una oportunidad unica para establecer un nuevo marco
de clasificacion funcional del DIPG, conectando la biologia tumoral con las vulnerabilidades
terapéuticas y la toma de decisiones clinicas. Al validar este marco y traducirlo en biomarcadores
practicos, aspiramos a mejorar la estratificacion de pacientes, facilitar el diseno de ensayos clinicos

y a orientar la seleccion de tratamientos.

Ademas, este enfoque proporciona una via directa hacia el descubrimiento de nuevas
oportunidades terapéuticas. Al estar basado en datos funcionales de respuesta a farmacos,
permite identificar tratamientos potencialmente eficaces para grupos especificos de tumores. Al
priorizar medicamentos ya aprobados y compuestos con perfiles de seguridad conocidos,
buscamos identificar oportunidades de reposicionamiento que puedan avanzar mas rapidamente
hacia la evaluacion clinica. De este modo, el proyecto integra dos objetivos complementarios:
mejorar la estratificacion de los pacientes e identificar nuevas oportunidades terapéuticas para los

ninos con DIPG.
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Objetivos del Proyecto

El programa propuesto busca trasladar un descubrimiento prometedor hacia su aplicacion clinica,
validando nuestros hallazgos y transformandolos en biomarcadores y oportunidades terapeuticas

que contribuyan al desarrollo de estrategias de medicina de precision para los ninos con DIPG.

Objetivo 1: Validar un nuevo marco de clasificacion funcional para el DIPG

Ampliaremos y validaremos nuestros resultados preliminares en una coleccion mas amplia de
modelos tumorales derivados de pacientes que representen la diversidad biologica del
DIPG/DMG y otros gliomas pediatricos de alto grado relacionados. El objetivo es determinar si los
patrones de respuesta a los tratamientos definen grupos tumorales reproducibles y clinicamente

relevantes que sirvan de base para el desarrollo de biomarcadores y la priorizacion terapéutica.

Objetivo 2: Identificar biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento

Mediante la integracion de perfiles de metilacion, transcriptomica y protedmica con analisis
computacionales avanzados, combinaremos informacion molecular y datos de respuesta a
farmacos para refinar el marco de clasificacion funcional e identificar biomarcadores asociados a
cada grupo terapeutico. Estos analisis permitiran relacionar la respuesta a los tratamientos con la
biologia del tumor y generar firmas moleculares capaces de predecir la sensibilidad terapéutica. A
largo plazo, estos biomarcadores podran mejorar la estratificacion de pacientes, apoyar la toma de

decisiones clinicas y optimizar los criterios de inclusion en futuros ensayos clinicos.

Objetivo 3: Priorizar y validar oportunidades terapéuticas

Evaluaremos las vulnerabilidades terapéuticas mas prometedoras identificadas en nuestros
analisis utilizando modelos preclinicos avanzados, con el fin de establecer una cartera de
oportunidades terapéuticas respaldadas por evidencia experimental solida. En concreto,
seleccionaremos los dos compuestos mas prometedores para cada uno de los grupos
terapeuticos identificados en nuestros estudios preliminares. Se dara prioridad a estrategias con

una via realista hacia la aplicacion clinica, incluyendo:
- medicamentos ya aprobados que puedan reutilizarse para el tratamiento del DIPG;
- farmacos con perfiles de seguridad bien caracterizados en poblacion pediatrica;

+ estrategias terapéuticas con potencial de implementacion clinica, seleccionadas en estrecha
colaboracion con nuestros colaboradores clinicos en neurooncologia pediatrica del Hospital

Universitario La Paz y el Hospital Sant Joan de Déu.
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Por Qué Este Proyecto Es Necesario

El descubrimiento de un nuevo marco de clasificacion funcional para el DIPG abre una
oportunidad unica para mejorar la estratificacion de los pacientes e identificar nuevas
vulnerabilidades terapéuticas. Sin embargo, transformar este hallazgo en el futuro en un beneficio
real para los pacientes requiere una combinacion de recursos derivados de pacientes, tecnologias
avanzadas y experiencia en investigacion traslacional. Hay muy pocos centros en el mundo que

reunan todas estas capacidades dentro de un mismo programa de investigacion.

La colaboracion entre el CNIO, el laboratorio de Metastasis Cerebral (CNIO) dirigido por Manuel
Valiente, y la Fundacién Martin Alvarez Muelas conforman un entorno excepcional para acelerar

este proceso gracias a:

- Una de las mayores colecciones mundiales de muestras y modelos derivados de pacientes
pediatricos con DIPG. Durante los ultimos anos hemos establecido una de las mayores
colecciones de lineas celulares y muestras tumorales disponibles para investigacion. Este recurso
captura la diversidad biologica del DIPG y de otros gliomas pediatricos relacionados,
proporcionando una plataforma unica para el descubrimiento y validacion de nuevas estrategias
terapéuticas. Mientras que muchos centros solo pueden estudiar un numero limitado de modelos,
nuestra coleccion permite identificar patrones biologicos y terapéuticos robustos que se
reproducen y comparten entre pacientes, distinguiendo vulnerabilidades compartidas de

observaciones individuales.

- Experiencia internacionalmente reconocida en descubrimiento y reposicionamiento de
farmacos, permitiendo identificar de manera sistematica nuevas oportunidades terapéuticas con
potencial aplicacion clinica.

Tecnologias de protedmica punteras, de referencia internacional, incluyendo un
espectrometro de masas Orbitrap Astral, capaces de analizar miles de proteinas a partir de
cantidades minimas de tejido tumoral. Esta capacidad es especialmente importante en el DIPG,

donde las biopsias suelen proporcionar cantidades muy limitadas de material biologico.

- Capacidades avanzadas en biologia computacional e inteligencia artificial, que permiten
integrar datos de respuesta a farmacos, transcriptomica y protedomica para identificar
biomarcadores y patrones con relevancia clinica.

- Una solida trayectoria en neuro-oncologia traslacional dentro del Grupo de Metastasis
Cerebral del CNIO, Manuel Valiente, conectando descubrimientos fundamentales sobre la

biologia del cancer con aplicaciones clinicas concretas.
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- Amplias colaboraciones nacionales e internacionales, incluyendo alianzas con centros lideres
en neurooncologia y redes espanolas de neurooncologia pediatrica. Estas colaboraciones
proporcionan acceso a experiencia clinica, recursos derivados de pacientes y oportunidades para

futuras iniciativas de investigacion traslacional.

- Lared de clinicos, investigadores y familias impulsada por la Fundacion Martin Alvarez Muelas,
que ayuda a garantizar que los descubrimientos generados por este proyecto se desarrollen con

una vision clara de su futura aplicacion clinica y de su potencial impacto para los pacientes.

En conjunto, estas fortalezas complementarias crean una plataforma excepcional para acelerar la
traduccion de descubrimientos bioldgicos en estrategias de diagnostico y tratamiento mas

precisas para los ninos afectados por DIPG.

Por Qué Necesitamos Apoyo - Urgente

A diferencia de muchos programas de investigacion que parten de una hipotesis, este proyecto se
basa en un descubrimiento sélido respaldado por estudios de cribado farmacologico a gran
escala, analisis computacionales avanzados y datos transcriptomicos y protedmicos. Durante los
ultimos anos, gracias al apoyo institucional y a financiacion competitiva previa, hemos establecido
una de las colecciones mas amplias y diversas del mundo de modelos de DIPG derivados de
pacientes, generado extensos conjuntos de datos funcionales e integrado estos resultados en un
nuevo marco de clasificacion funcional capaz de revelar vulnerabilidades terapéuticas que no son

detectadas por los enfoques diagnosticos actuales.

La magnitud y diversidad de este recurso unico nos proporcionan una elevada confianza en que
los grupos de respuesta terapeutica identificados reflejan patrones biologicos robustos que se

reproducen entre pacientes y no observaciones limitadas a modelos tumorales individuales.

Nos encontramos ahora en un momento decisivo. Con las bases cientificas ya establecidas, el

principal desafio es ahora validar estos hallazgos y avanzar hacia su aplicacion clinica.

Para extraer todo el potencial, necesitamos confirmar los grupos terapeuticos identificados,
desarrollar biomarcadores predictivos que apoyen la estratificacion de pacientes y la toma de
decisiones clinicas, y validar las vulnerabilidades terapéuticas mas prometedoras en modelos

preclinicos avanzados.
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Sin embargo, esta etapa exige capacidades que actualmente no tenemos cubiertas: carecemos
de los recursos necesarios para contratar a un técnico de laboratorio y disponer de la
financiacion que permita continuar con el proyecto (materiales, reactivos, ensayos, operacion
experimental y soporte técnico de laboratorio) y, que garanticen ademas los estandares de calidad

y excelencia que requieren este tipo de investigaciones.

EL apoyo y la colaboraciéon de la Fundacion Martin Alvarez Muelas nos permitiria impulsar
directamente esta siguiente fase: al acelerar la validacion de biomarcadores, la priorizacion de
nuevas oportunidades terapeuticas y la evaluacion preclinica de farmacos reutilizables, esta
inversion contribuiria a transformar un avance cientifico prometedor en una herramienta practica
para la medicina de precision en DIPG y a acercar nuevas oportunidades terapéuticas a los ninos y

familias afectados por esta devastadora enfermedad.
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Presupuesto

Financiacion solicitada: 125.000 €

Duracion del proyecto: 18 meses

Concepto Justificacion Coste (€)
Técnico/a Apoyo técnico especializado (Titulado Superior o 70,000
de laboratorio equivalente) para cultivos celulares, gestion modelos
(Objetivos 1-3) derivados de pacientes, cribados farmacologicos y
estudios preclinicos. Se requiere un técnico cualificado
con experiencia en cirugia experimental en ratones,
modelos animales y manejo de muestras biologicas.
Estudios de cribado y Reactivos y consumibles necesarios para validar los 10,000
validacion farmacologica grupos de respuesta terapéeutica y evaluar tratamientos
(Objetivo 1) candidatos en cohortes ampliadas de modelos tumorales
derivados de pacientes. Incluye la evaluacion de
farmacos reutilizables y otros compuestos con potencial
aplicacion clinica.
Perfilado proteémico Analisis protedmicos y moleculares avanzados en 20,000
molecular cohortes ampliadas de muestras tumorales para validar
(Objetivo 2) de forma independiente los nuevos grupos terapeuticos
identificados. Estos estudios son esenciales para
confirmar la reproducibilidad de los hallazgos, identificar
biomarcadores robustos y reforzar la evidencia necesaria
para una futura aplicacion clinica.
Estudios preclinicos Validacion experimental de las vulnerabilidades 25,000
(Objetivo 3) terapéuticas y estrategias de tratamiento mas
prometedoras en modelos preclinicos de DIPG en
ratones.
Total 125,000

‘Opcion de abono en varios plazos
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Impacto Esperado

Potencial de transformar un avance cientifico en una herramienta practica para la investigacion
traslacional y la futura toma de decisiones clinicas en DIPG. Mediante la validacion de
biomarcadores predictivos y nhuevas oportunidades terapéuticas, buscamos sentar las bases para
estrategias de tratamiento precisas y personalizadas para los ninos afectados por esta cruel

enfermedad.

Nuestro objetivo no es solo identificar tumores distintos, sino transformar esas diferencias en

nuevas oportunidades terapéuticas para los ninos con DIPG.

Los resultados esperados de este programa incluyen:

+ la validacion de un nuevo marco de clasificacion funcional para el DIPG/DMG, con potencial

aplicacion en otros gliomas pediatricos de alta agresividad;

- la identificacion de biomarcadores capaces de predecir la respuesta a los tratamientos y mejorar

la estratificacion de los pacientes;

- el descubrimiento y la validacion preclinica de vulnerabilidades terapéuticas con potencial

aplicacion clinica;

- la priorizacion de farmacos reutilizables y otras estrategias terapéuticas con un elevado potencial

traslacional;

- el desarrollo de un marco que facilite el diseno mas racional de ensayos clinicos y futuras

estrategias de tratamiento personalizado.

En conjunto, estos avances proporcionaran una hoja de ruta para la traslacion clinica, conectando
directamente la biologia tumoral con la seleccion de tratamientos y nuevas oportunidades
terapeuticas. Al centrarnos en las vulnerabilidades de los tumores, y no unicamente en su
clasificacion molecular, aspiramos a acelerar el desarrollo de estrategias terapéuticas mas
precisas y eficaces para el DIPG. Mas importante aun, este programa busca transformar un
descubrimiento cientifico prometedor en una herramienta practica para apoyar la toma de
decisiones clinicas. Mediante la validacion de biomarcadores predictivos y vulnerabilidades
terapéuticas en una amplia coleccion de modelos derivados de pacientes, generaremos la

evidencia necesaria para avanzar estos hallazgos hacia futuras evaluaciones clinicas.

En ultima instancia, este proyecto puede ayudar a sentar las bases de una nueva generacion de

estrategias de medicina de precision para los ninos afectados por DIPG.
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Proximos pasos, después de esta 12 fase del proyecto

Sentando las Bases de un Programa Integral de Investigacion en DIPG en el CNIO

La culminacion exitosa del programa de 18 meses aqui propuesto promovera una 22 fase que, en
colaboracion con la Fundacion y otros futuros partners, podra ayudar a sentar las bases de una
linea de investigacion mas amplia en el CNIO, centrada en el DIPG y otros tumores cerebrales

pediatricos relacionados, incluyendo:

- Ampliar el descubrimiento de nuevas terapias mediante la evaluacion de compuestos
adicionales y combinaciones racionales de tratamientos, partiendo de las vulnerabilidades
identificadas a través de nuestra plataforma de cribado funcional. Estudios futuros exploraran
posibles sinergias con estrategias terapeuticas prometedoras ya apoyadas por la Fundacion Martin
Alvarez Muelas, incluyendo ONC201, terapias CAR-T vy virus oncoliticos. Al identificar qué grupos
terapeuticos son mas susceptibles a determinados tratamientos o combinaciones, este trabajo
podria maximizar el impacto de iniciativas complementarias dentro de la comunidad de

investigacion en DIPG.

- Desarrollar herramientas diagndsticas aplicables en la practica clinica, capaces de asignar
pacientes a grupos terapeuticos utilizando cantidades limitadas de tejido de biopsias. EL objetivo
sera traducir firmas moleculares complejas en paneles sencillos de biomarcadores basados en
proteinas y ARN, medibles mediante técnicas ampliamente utilizadas en los hospitales, como la
inmunohistoguimica (IHC) o la gPCR. También exploraremos el potencial de las biopsias liquidas
como herramienta minimamente invasiva para la estratificacion rapida de pacientes y la seleccion

de tratamientos.

-Validar vulnerabilidades terapéuticas en modelos experimentales cada vez mas
representativos de la enfermedad, incluyendo modelos de recaida y resistencia tras radioterapia,
asi como modelos inmunocompetentes que permitan estudiar la interaccion entre el tumor y el
sistema inmunitario. Estas herramientas proporcionaran un entorno mas proximo a la realidad
clinica para evaluar nuevas estrategias terapeuticas y acelerar su priorizacion para futuros estudios

clinicos.

En conjunto, estas lineas de trabajo ampliaran los descubrimientos y recursos generados por el
proyecto actual y contribuiran a establecer una hoja de ruta a largo plazo hacia tratamientos mas

precisos y eficaces para los ninos/adolescentes afectados por DIPG/DGM.

Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO)



Conclusion

Por todo lo expuesto, invitamos a la Fundacion Martin Alvarez Muelas a unirse al CNIO y
convertirse en un aliado estratégico financiando este proyecto, creemos el primero de su tipo en

Espana y probablemente unico a nivel internacional.

Vuestro apoyo permitira que podamos agilizar y abordar este reto cientifico de maxima
complejidad. Esta colaboracion cumplira con vuestros fines fundacionales y brindara esperanza a

los ninos y sus familias ante pronaosticos tan devastadores.
Juntos, podemos marcar la diferencia.

Muchas gracias por ofrecernos esta oportunidad de colaboracion. Estamos a vuestra disposicion

para aclarar cualquier duda y comentar esta propuesta con el detalle que sea necesario.

#FundacionMartinAlvarezMuelas
#CNIOStopCancer

Mas Investigacion Menos Cancer

Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO)
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