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La trascendencia de la investigacion

TERAPIAS. El andlisis del modo, se podré saber cudl ~ DIAGNOSTICO PRECOZ. En
ADN liberado por los esel tratamiento dptimo  los casos en que haya un
tumores cerebrales per- para cada caso, algo que riesgo alto de aparicion
mitird conocer condeta-  enlaactualidad noes de un tumor en el cerebro
lle el perfil genético de posible porlosriesgosde  -como en algunas perso-
cada cancer. De este extraer tejido del cerebro  nas con cancer de mama

Una puncion
lumbar mejorael
tratamiento de los
tumores cerebrales

La técnica permite detectar ADN
procedente de las células cancerosas

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Una puncion lumbar para extraer
liquido cefalorraquideo del inte-
rior de la columna vertebral per-
mite detectar tumores cerebrales
y analizar sus alteraciones gené-
ticas, segtin una investigacion del
Instituto de Oncologia de Vall
d’Hebron (VHIO) liderada por
Joan Seoane. El avance, presen-
tado enlarevista Nature Commu-
nications, abre la via a mejorar el
tratamiento tanto de los canceres
que se originan en el cerebro co-
mo de los que se extienden alli en
forma de metéstasis.
“Vaacambiar el tratamiento de
los tumores localizados en el ce-
rebro”, declara Seoane. “Hasta
ahora, nos hemos visto limitados
porque son tumores de acceso di-
ficil. Por primera vez, tenemos
una prueba que nos indica de ma-
nera precisa y relativamente sen-

TODO TIPO DE TUMORES

La técnica es util tanto
paralos canceres que se
originan en el cerebro
como para metastasis

EXITO DEL INSTITUTO VHIO
Vall d’Hebron lidera
un avance llamado a
cambiar las terapias
a escala mundial

cilla si hay un tumor en el cere-
bro, cudl es su perfil genético y si
estd respondiendo al trata-
miento”.

Esta prueba permitira diagnos-
ticar precozmente las metdstasis
cerebrales, de modo que se po-
dran tratar de manera mas eficaz,
por ejemplo en pacientes con
cédncer de mama o de pulmén.
Permitird mejorar el tratamiento
de los glioblastomas, los tumores
cerebrales mas comunes y agresi-
vos, por ejemplo analizando el
perfil genético de las células can-
cerosas y buscando qué farmacos
son mas adecuados para cada pa-
ciente. Y supondra un avance
también para el tratamiento de
tumores pedidtricos que afectan
al cerebro. va que permitira saber

hasta qué punto son agresivos y
como deben ser tratados.

Elavance se inspira en las biop-
sias liquidas del céncer, que con-
sisten en analizar ADN de células
tumorales que circula en la san-
gre y que ya se aplican con éxito
en casos de cdncer de mama, co-
lorrectales y melanoma.

Estos analisis, sin embargo, no
han resultado utiles para monito-
rizar tumores cerebrales a causa
de la llamada barrera hematoen-
cefalica, que la sangre debe cru-
zar para entrary salir del cerebro.
Labarrera, que acttia como un fil-
tro, impide que el ADN de los tu-
mores cerebrales llegue al resto
del cuerpo a través de la sangre.
De ahi que los investigadores
pensaran en ir abuscar el ADN en
el liquido cefalorraquideo, que
estd en contacto directo con el
sistema nervioso.

Varios equipos de investiga-
cién en distintos paises han apos-
tado por esta estrategia que pro-
mete revolucionar el tratamiento
de los tumores localizados en el
cerebro. El equipo de Vall d’'He-
bron, financiado en gran parte
por la Asociacién Espafiola Con-
tra el Céncer (AECC), es el pri-
mero que ha demostrado que la
técnica funciona.

La investigacion se ha basado
en 23 pacientes de los que aproxi-
madamente la mitad tenian glio-
blastoma y la otra mitad metasta-
sis de otros tumores en el cere-
bro. Los resultados muestran que
el ADN localizado en el liquido
cefalorraquideo refleja con preci-

tumor e iniciar pronto el

periédicamente.

o de pulmén-, la prueba per-
mitird detectar el momento
en que acaba de formarse el

tratamiento. Debera repetirse

EVOLUCION. Una vez iniciado
el tratamiento, volver a hacer
laprueba indicard silos far-
macos son eficaces y como
estd evolucionando genética-
mente el cancer

Joan Seoane, director de la investigacion, en el Instituto de Oncologia de Vall d’Hebron (VHIO)

sion el perfil genético de los tu-
mores cerebrales. Por el contra-
rio, el ADN localizado en la san-
gre refleja el perfil de los tumores
localizados en otros rganos pero
no en el cerebro.

“Esto es especialmente impor-
tante porque, hasta ahora, deci-
diamos el tratamiento en funcién
del érgano de origen. Pero hemos
visto que, para llegar al cerebro y
proliferar, las células tumorales
se ven obligadas a evolucionar y

adquieren alteraciones genéticas
distintas de las del tumor prima-
rio”, destaca Seoane.

En un ejemplo del potencial de
la nueva técnica, el test del liqui-
do cefalorraquideo ha revelado
que uno de los participantes en el
estudio tenia alterado el gen
BRAF. Era un paciente con can-
cer de pulmén que no tenia este
gen alterado en el tumor prima-
rio. Gracias al test, se le ha podido
tratar con éxito con un firmaco

que aprovecha especificamente
la alteracion del gen BRAF.
Hasta ahora el tratamiento de
los canceres que afectan al cere-
bro se ha visto limitado por la di-
ficultad de acceder alos tumores,
ya que extraer células del interior
del cerebro supone un riesgo pa-
ra los pacientes. En casos de glio-
blastoma, se suele extirpar el tu-
mor, pero cuando vuelve a apare-
cer no es habitual volver a
intervenir porque se considera

=Labiopsia liquida, laidentifi-
cacion del ADN de un tumor en
el torrente sanguineo, no es
auin una prueba habitual, por-
que de momento sé6lo detecta
mutaciones genéticas, “pero
estamos utilizdndola en cancer
colorrectal, melanomay pul-
mony comparandola con las
biopsias clasicas. Lo que esta-
mos viendo grupos de todo el
mundo es muy alentador, por-
que existe una alta correlacion
entrelos resultados de una
biopsiaylapruebaen sangre”,

explicala oncéloga Clara Mon-
tagut, del equipo del hospital
del Mar que desarroll6 un test
especifico para detectar en
sangre siun cancer estaba
respondiendo o no al trata-
miento. “Ese es el gran benefi-
cio en el caso del cancer de
colon, saber en dos semanas si
la terapia aplicada funciona sin
esperaraun TAC alos tres
meses”, explica Montagut. En
el melanoma, la biopsia liquida
proporciona unavelocidad que
puede ser vital, porque es un

La biopsia liquida, a prueba en colon, melanoma y pulmén

cancer muy agresivoy de muy
rapido desarrollo. Enel de
pulmoén, este tipo de pruebas en
sangre serd en un futuro muy
proximo lamanera de acceder
aADN de tumores situados en
lugares nada accesibles de los
pulmones. Todala industria
farmacéutica esta volcadaenla
biopsialiquida “y en un afio
tendremos la posibilidad de
analizar paneles de cien genes
conuna gota de sangre”. De
momento, s6lo pueden detec-
tar el ADN de una determinada

mutacién que provoca metas-
tasis. “Tenemos que avanzar
mucho en sensibilidad, porque
el ADN de un tumor metastasi-
co esapenas el 1% de todo el
ADN que circulaenlasangre.
Si es un tumor primario inci-
piente, aiin menos”. La biopsia
liquida, ademas de permitir un
control mucho mas rapido dela
eficacia de un tratamiento,
adelanta el diagndstico: en
lugar de una semana, como la
biopsianormal, da resultados
enundia. /A.Macpherson
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CANCERES PEDIATRICOS. En
nifios afectados por tumores
cerebrales, el andlisis de ADN
obtenido del liquido cefalorra-
quideo aclarara si el tumor es
benigno o maligno. En la actua-

lidad, averiguarlo no es sencillo
ynosiempre es posible. Poder
pronosticar la evolucién que
tendrd el tumor permitird ajus-
tar la agresividad del tratamien-
toalo que requiera cada caso

que los riesgos superan a los be-
neficios. A partir de ese momen-
to, el tumor evoluciona sin que
los oncélogos puedan saber qué
alteraciones genéticas adquiere y
qué tratamiento seria més eficaz.
El analisis de liquido cefalorra-
quideo abre la via a monitorizar
cuando reaparece el tumor, cémo
evolucionay qué farmacos serian
mas adecuados para tratarlo en
cada momento.

En casos de metdstasis cere-
brales, “ahora no las diagnostica-
mos hasta que son visibles en
pruebas de imagen; por lo tanto,
cuando ya han crecido hasta te-
ner un cierto tamafio”, informa
Seoane. El avance de Vall d’'He-
bron abre la via a diagnosticarlas
de manera precoz y a iniciar an-
tes el tratamiento.

Seoane destaca que el analisis
de liquido cefalorraquideo mejo-
rara también la manera de tratar
los tumores cerebrales en nifios.
“Es muy dificil distinguir entre
tumores benignos y malignos, y
es muy importante porque el tra-
tamiento serd mas o menos dras-
tico en funcion del tipo de tu-
mor”, sefiala el investigador. “Sa-
ber con antelacién qué tumores
son benignos evitara tener que
administrar tratamientos poten-

INMA SAINZ DE BARANDA

cialmente dafiinos a los nifios
afectados”.

Finalmente, la técnica mejora-
ra también el diagndstico de una
complicaciéon  particularmente
grave del cancer de mama llama-
da carcinomatosis leptomenin-
gea. Se trata de un problema “que

COMO FUNCIONA

El liquido del interior
dela columna vertebral
contiene material
genético del tumor

BENEFICIO PARA LOS PACIENTES
Un participante en el
estudio ya recibe un
nuevo firmaco gracias
al resultado del test

aparece tarde en la evolucion de
la enfermedad y que es muy difi-
cil de diagnosticar”, sefiala Seoa-
ne. “Es importante poderla diag-
nosticar mejor porque los onco-
logos deben conocer bien cuél es
el pronodstico de cada paciente
para poder tomar las mejores de-
cisiones de tratamiento”.e
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