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Una 'Big data’ tumoral
ara mejorar la terapia

Un equipo internacional de investigadores ha estudiado datos de cancer en
pacientes y lineas celulares para predecir el impacto de los medicamentos
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La comunidad cientifica
estd empezando a acumular
grandes volumenes de da-
tos sobre los los genes que
experimentan mutaciones
durante el desarrollo del
cancer. Esta ingente infor-
macién estd permitiendo
acceder a un enfoque mas
sistematico de la medicina
de precision, segin la ex-
periencia de un estudio que
se publica en el numero de
Cell de esta semana. La ela-
boracién y recopilacién de
este big data tumoral ha
contado con una amplia
participacion espariola de
investigadores del Progra-
ma de Epigenética y y Bio-
logia del Idibell, del Insti-
tuto de Investigacion Médi-
ca del Hospital del Mary de
la Universidad Pompeu Fa-
bra, todos en Barcelona.

El equipo internacional
de investigadores ha com-
parado las mutaciones ge-
néticas que aparecen en los
tumores de pacientes con
los presentes en lineas celu-
lares de cancer. Posterior-
mente, han probado las res-
puestas de las lineas celula-
res a compuestos terapéuti-
cos. Mediante el analisis,
donde se superponen estos
conjuntos de datos, los in-
vestigadores pueden co-
menzar a predecir a gran es-
cala qué medicamentos son
los mas adecuados para
combatir distintos tipos de
neoplasias.

SECUENCIACIONES MASIVAS
"El proceso desarrollado es,
por naturaleza, un proceso
de descubrimiento”, sefiala
Mathew Garnett, del Depar-
tamento de Biologia en el
Instituto Wellcome Trust
Sanger. Se trata, a su juicio,
del comienzo de la genera-
cién de nuevas e interesan-
tes ideas sobre como pode-
mos llegar alas poblaciones
concretas de pacientes con
medicamentos especificos.
Este tipo de estudio no era
posible hace afios porque
no existia secuenciacion su-
ficiente de muestras tumo-
rales de pacientes".

ESQUEMA DEL ANALISIS 'BIG DATA' PARA RESPUESTA A ANTITUMORALES

Estudios farmacogenomicos que comparan lineas celulares y su correlacion con muestra tumoral
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En el desarrollo de nue-
vos farmacos contra el can-
cer, los investigadores sue-
len comenzar con el estudio
lineas celulares en el labo-
ratorio, pues pueden ser ex-
puestas a la actividad de
numerosos farmacos, indi-

Para la realizacion del
estudio se ha tenido en
cuenta informacion de
11.000 tumores y se
han comparado con
datos de 1.000 Ineas
celulares de cancer de
laboratorio

ca Ultan McDermott, clini-
co einvestigador del cancer
en el citado instituto.

SIMILITUD DE RESPUESTAS
El gran paso de estas nue-
vas investigaciones ha sido,
bésicamente, la informa-
cién de dos bases de datos
publicas: los del Atlas y Ge-
noma del Cancer y los del
Consorcio Internacional del

Cancer, con los que se hare-
unido informacién genética
de 11.000 tumores.

Estas muestras tumora-
les se han comparado con
cerca de 1.000 lineas celula-
res de cancer de laboratorio,
en busca de lineas que te-
nian los mismos tipos de
mutaciones que presenta-
ban las muestras proceden-
tes de pacientes para com-
probar si la respuestas son
similares. "Muchas de las li-
neas de células captan las
caracteristicas moleculares
que son importantes para
los seres humanos en el
cancer", indica McDermott.

Posteriormente, los inves-
tigadores buscaron las mu-
taciones genéticas que po-
drian predecir mejor la res-
puesta de las células cance-
rosas para 265 compuestos
diferentes anticancerigenos
en distintas etapas de desa-
rrollo.

Agentes quimioterapéuti-
cos, inhibidores de molé-
cula pequena, moduladores

Fuente: Cell

epigenéticos y reguladores
de la muerte celular, han
sido algunos de los proba-

dos.

ACCEDER A LOS DATOS

El proyecto futuro, pero que
ya ha comenzado, es la crea-
cion de un portal web para
compartir los datos y asi

posibilitar que los investi-

gadores del cancer pueden
comprobar qué lineas ce-
lulares reflejan més de cer-
ca el estado del paciente que
pretenden emular y cdmo
esas lineas celulares res-

ponden a diferentes medi-

camentos. Los equipos de

Garnett y McDermott tam-

bién han comenzando sus

propios proyectos de segui-

miento para investigar la

asociacion entre las muta-

ciones celulares y los efec-
tos de los medicamentos,

con la esperanza de estable-
cer mas claramente qué pa-

cientes con cancer se bene-

ficiaran mas de un determi-
nado compuesto.

Hallqn _biomarcadores
predictivos para cancer
renal metastasico
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Un grupo de investiga-
dores del Centro Nacio-
nal de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), en
Madrid, junto con el
Grupo Espaiiol de Tumo-
res GenitoUrinarios (SO-
GUG) y el Hospital Uni-
versitario de Lovaina
(Bélgica), ha encontrado
varios potenciales bio-
marcadores predictivos
de la respuesta a TKI en
el cdncer renal metasta-
sico. En su estudio, pu-
blicado en JCI Insight,
varios miARNs definen
al grupo de pacientes
con peor respuesta al
tratamiento con TKI -un
tipo de antiangiogénicos
ampliamente utilizados
en el tratamiento de este
tumor- y peor prondsti-
co. El trabajo, realizado
con muestras de 139 pa-
cientes, es el mas robus-
to hasta la fecha en este
tipo de carcinoma.
Encontrar biomarca-
dores que indiquen el
prondstico de un pacien-
te, las posibilidades de
recidiva o, como en este
caso, su sensibilidad a
diferentes tratamientos

ayudaria a personalizar
el tratamiento de estos
pacientes. Aunque exis-
ten decenas de biomar-
cadores predictivos de
respuesta en cancer, el
carcinoma renal metas-
tésico no cuenta con nin-
guno. Tampoco para su
terapia estandar, los far-
macos antiangiogénicos,
que han duplicado la su-
pervivencia de los pa-
cientes desde su intro-
duccion hace una déca-
da.

Sin embargo, no todos
los pacientes muestran
una respuesta positiva
ante su uso. "Existe un
porcentaje que es refrac-
tario", explica Cristina
Rodriguez-Antona, del
Grupo de Cancer Endo-
crino Hereditario del
CNIO. "Esto quiere de-
cir que el tumor sigue
creciendo en presencia
de TKI". Hoy por hoy, no
hay forma de saber qué
respuesta mostrara
cada paciente pero, "si
pudiéramos distinguir-
los a priori podriamos
indicarles un tratamien-
to mas adecuado”, sub-
raya la investiga-
dora.

Un megcanismo de
represion celular clave
en el cancer de mama
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En ocasiones, que un gen
se silencie puede resul-
tar tan importante como
que se active. Sin embar-
go, hasta el momento la
mayoria de estudios so-
bre la regulacion géni-
ca mediada por hormo-
nas se han focalizado en
investigar los factores
que influyen en la acti-
vacién de determinados
genes y se ha prestado
poca atencion a la silen-
ciacién génica.

No obstante, investi-
gadores del Centro de
Regulacion Gendmica
(CRG) han descubierto
que existe un mecanis-
mo de represion activo
en las células de cancer
de mama hormonode-

pendientes que actia so-
bre genes relacionados
con la proliferacién y la
muerte celular.

"Hasta el momento se
ha hecho mas hincapié
en que las hormonas es-
teroideas son capaces de
aumentar la actividad
de ciertos genes y ape-
nas se conocian los me-
canismos porlos que di-
chas hormonas pueden
también reprimir o si-
lenciar genes", apunta
Guillermo Vicent, autor
principal del trabajo e
investigador del grupo
de Cromatina y Expre-
sién Génica dirigido por
Miguel Beato.

En un trabajo que pre-
sentan en la revista The
EMBO Journal, Vi-
cent y su equipo




