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El genoma de la leucemia abre la
via para una mejora en su tratamiento

Cientificos esparioles descifran las claves del cdncer mds comun de la sangre

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Tras analizar los 105 primeros ge-
nomas de personas con leucemia
linfatica cronica, la forma mas co-
mun de leucemia, un equipo de in-
vestigadores espafioles han identi-
ficado 78 genes diferentes que pa-
recen estar involucrados en el
origen o la progresion de la enfer-
medad.

Los resultados de la investiga-
cion, presentados ayer en la web
de larevista Nature Genetics, obli-
gan a redefinir la visién que los
médicos tienen de la leucemia,
que emerge como una enferme-
dad mas heterogénea y compleja
de lo que se asumia hasta ahora. A
diferencia de otros canceres, en
que unas pocas alteraciones gené-
ticas explican la gran mayoria de
casos, en laleucemia linfatica cré-
nica (LLC) muchas alteraciones
genéticas explican pocos casos.

Pero, dentro de esta compleji-
dad, los resultados de la investiga-
cién abren la via a mejorar el trata-
miento de la LLC. Algunas de las
alteraciones genéticas que se han
identificado estan involucradas

también en otros tipos de cancer
y ya existen farmacos para contra-
rrestarlas. Los investigadores tie-
nen previsto estudiar si estos far-
macos son eficaces en algunos pa-
cientes con leucemia.

Se han identificado otras dos al-
teraciones genéticas que afectan
aun 10% de pacientes cada una 'y
que estan relacionadas con for-
mas agresivas de leucemia. El es-
tudio de estas alteraciones, que
afectan a los genes NOTCH1 y
SF3Bl1, ya ha empezado a aportar
pistas para comprender por qué
favorecen una progresion rapida
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de la enfermedad y para buscar
tratamientos contra ellas.

En conjunto, estos resultados
apuntan a una nueva estrategia
en el tratamiento de la leucemia.
“Tendremos que hacer analisis ge-
néticos mas detallados de las célu-
las tumorales para conocer todo
su perfil de mutaciones; con los re-
sultados de los andlisis, podremos
pronosticar como progresara la
leucemia y decidir el tratamiento
mas adecuado para cada pacien-
te”, explica Elias Campo, hemato-
logo del instituto de investigacion
Idibaps del hospital Clinic de

Barcelona y coordinador de esta
investigacion junto a Carlos Lo-
pez-Otin, de la Universidad de
Oviedo.

El proyecto Genoma de la leu-
cemia se enmarca en el Consorcio
Internacional del Genoma del
Cancer, que prevé secuenciar los
genomas de las células tumorales
de 500 pacientes para cada uno
de los 50 tipos de cancer mas fre-
cuentes. El de la leucemia es el
unico de los 50 proyectos que esta
liderado desde Espana. El consor-
cio internacional, puesto en mar-
cha en el 2008 con participacion

= La iniciativa de Espafia de
integrarse en el Consorcio
Internacional del Genoma del
Cancer partio del Ministerio
de Ciencia e Innovacion que
dirige, ahora en funciones,
Cristina Garmendia. Carlos
Loépez-Otin contacté entonces
con Elias Campo para conven-
cerle de presentar un proyec-

to sobre leucemia. “Pero si yo
nunca he trabajado en geno-
mas”, objeté Campo. “Yo nun-
ca he trabajado en cancer hu-
mano”, contesté Lopez-Otin.
“Pero juntos haremos un
buen equipo porque yo si tra-
bajo en genomas y ti sabes
mucho de leucemias”. Al equi-
po se han sumado después

Cuando Espaiia aposto por la genomica

gran parte de los principales
centros de investigacion bio-
médica de Espafia, como el
Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncoldgicas (CNIO), el
Centre de Regulacié Genomi-
ca (CRQG), el Institut de Recer-
ca Biomédica de Barcelona
(IRB) o el Centro de Investiga-
cion del Cancer de Salamanca.

de veinte paises, aspira a catalo-
gar las alteraciones genéticas mas
relevantes de los canceres més co-
munes con el objetivo de mejorar
su diagnostico y su tratamiento.

En el caso de LLC, enfermedad
de la que se diagnostican mas de
mil nuevos casos al afio en Espa-
flay que representa un 35% de to-
das las leucemias, los resultados
de los primeros 105 pacientes ya
ofrecen una vision general de co-
mo se altera el genoma y permi-
ten empezar a definir futuras li-
neas de investigacion.

Los coordinadores del proyec-
to tienen previsto acabar la se-
cuenciacion de los 500 genomas a

Los resultados
presentados ayer en
la web de ‘Nature
Genetics’ redefinen la
vision de la leucemia

lo largo del 2013. “Avanzamos ca-
da vez mas rapido”, explica Elias
Campo. “Nos costd un afio y me-
dio completar los cuatro prime-
ros genomas y ahora hemos tarda-
do menos de un afio en completar
mas de cien”.

El gran reto que tienen ahora
los investigadores es “agrupar ca-
s0s que aparentemente no tienen
relacion entre ellos” en una nueva
clasificacion de las leucemias, ex-
plica Carlos Lopez-Otin. “Esta es
ahora mismo una prioridad para
nosotros”.

Han observado ya que alteracio-
nes genéticas diferentes tienen
efectos similares en las células tu-
morales. Por ejemplo, las altera-
ciones en el gen SF3B1, que se dan
en el 10% de las LLC, afectan al
mecanismo por el que la célula fa-
brica proteinas a partir de la infor-
macion del ADN. Cuando esto
ocurre, algunas proteinas impor-
tantes de la célula resultan defec-
tuosas. Los investigadores han ha-
llado alteraciones en otros tres ge-
nes que afectan al mismo mecanis-
mo. “Este mecanismo, por lo tan-
to, es comun a leucemias que tie-
nen alteraciones genéticas distin-
tas”, explica Elias Campo. “Pensa-
mos, aunque por ahora es una hi-
potesis, que si el mecanismo es el
mismo, la enfermedad tendra una
progresion similar y responderd a
unos mismos tratamientos inclu-
so si la alteracidon genética origi-
nal no es la misma”.e
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