0.JD.: 50707
E.G.M.: No hay datos
Tarifaa 2480 €

DIARIO MEDICO

Fecha

01/09/2011

Secciéon: MEDICINA
Paginas. 12

[ EL REPORTAIJE DEL DIiA ]

INVESTIGACION TRASLACIONAL El Grupo de Investigacion Clinica
Aplicada en Hematologia del Hospital del Mar, de Barcelona, dirigido por
Carles Besses, se ha convertido en uno de los referentes de la especialidad,
con trabajos en las principales revistas de este ambito, como Blood, en

En busca de la excelencia en Hematologia

0 Javier Granda Revilla Barcelona
Carles Besses, responsable
del Servicio de Hematologia
del Hospital del Mar, de
Barcelona, ha destacado que
las publicaciones en revistas
como Blood "no son un he-
cho aislado sobre un mismo
tema'; sino resultado del tra-
bajo continuado del Grupo
de Investigacién Clinica
Aplicada en Hematologia.
"Es un grupo multidiscipli-
nar constituido fundamen-
talmente por hematdlogos
clinicos, pero también por
biblogos moleculares y paté-
logos', ha descrito. Fundado
en 2007, dispone de dos li-
neas fundamentales de ac-
tuacién: en linfomas no ho-
dgkinianos y en sindromes
mieloproliferativos créni-
cos.

En esta ultima area, el
grupo tiene como objetivo el
desarrollo de todos los as-
pectos de investigacién con
interés fundamentalmente
traslacional. "En definitiva,
llevar a cabo investigacién
que tenga aplicacién clinica
y estas dos publicaciones en
Blood son un exponente de
esta inquietud’, ha resumi-
do.

El primer trabajo publica-
do en esta revista ha sido
realizado por un grupo de
investigacién europeo en el
que ha participado el equipo
ubicado en el Hospital del
Mar y versa sobre mutacio-
nes en el exén 12 en la poli-
citemia vera. Aproximada-
mente el 95 por ciento de
pacientes con esta enferme-
dad son portadores de la
mutacién JAK2 (V617F), lo-
calizada en el ex6n 14.

Como ha sefialado Besses,
"esta mutacién es ahora par-
te fundamental de los crite-
rios diagnésticos de esta en-
fermedad, tal y como esta-
blece la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud. En 2006-
2007 se observé que deter-
minados pacientes tenian la
enfermedad sin esta muta-
cién y, a través de la descrip-
cién de algan caso, se com-
probé que algunos tenian la
mutacién en el exén 12 de
JAK2. Nosotros, en el afio
2007, en colaboracién con
el Hospital Clinico de Bar-
celona, publicamos en Revis-
ta Haematologica cuatro ca-
sos de pacientes con esta
mutacién, que podriamos
considerar como variante,

campos como los

linfomas no hodgkinianos vy

los sindromes

mieloproliferativos cronicos. El primer trabajo de esta linea publicado en
dicha revista ha sido realizado por un grupo de investigacién europeo y
versa sobre mutaciones en el exén 12 en la policitemia vera.

Carles Besses y Alberto Alvarez, del Servicio de Hematologfa del Hospital del Mar, en Barcelona.

porque se trata de diversas
mutaciones distintas en el
ex6n 12"

Hasta fechas recientes la
informacién sobre esta de-
terminada mutacién prove-
nia de casos aislados o de
grupos pequefios de pacien-
tes, por lo que se optd por la
realizacién de un estudio

europeo en el que se anali-
zaron 106 pacientes proce-
dentes de todo el continen-
te, que sirvi6 para identifi-
car 17 mutaciones diferen-
tes. Lo més relevante del tra-
bajo es que se pudo concluir
que estos pacientes con poli-
cititemia vera y con estas
mutaciones variantes se

INVESTIGACION EN MARCHA

Desde el Hospital del Mar, el grupo multidisciplinar
centra sus esfuerzos en analizar el papel de nuevas
mutaciones descritas en los dltimos cuatro afios en
neoplasias mieloproliferativas como ASXL10 IDH 1/2 o
mutaciones del gen RET2. "Investigamos su papel fun-
damentalmente en pacientes con trombocitemia esen-
cial y con mielofibrosis primaria y policitemia vera que
no tienen mutaciones cldsicas como JAK2V6I7F ni en
el gen MPL. Por otra parte, estudiamos también cémo
la hidroxicarbamida modula la carga tumoral expresa-
da en JAK2V6I7F en la policitemia vera y trombocite-
mia esencial y, a su vez, como linea futura ya iniciada,
si eso modula la dominancia clonal y la expresién de
los microARN", ha concluido Carles Besses.

comportaban idénticamen-
te, desde el punto de vista
clinico, que los pacientes
con la mutacién en el ex6n
14. "Es decir, estos pacientes
con mutaciones en el ex6n
12 tenian incidencias muy
parecidas de trombosis, co-
mo de evolucién a mielofi-
brosis o a leucemia o de

NJEV W VavY

El Grupo de
Investigacion Clinica
Aplicada en
Hematologia trabaja en
linfomas no Hodgkin y
sindromes
mieloproliferativos

Aproximadamente el
95 por ciento de
pacientes con
policitemia vera son
portadores de la
mutacion JAK2
(V617F), en el exén 14

Los cientificos vieron
que los pacientes con
policitemia vera con
mutaciones en el exén
12yenel14se
comportan
clinicamente igual

Los enfermos con
mutacién JAK2 con
trombocitemia esencial
y bajo riesgo con
antiagregantes vieron
reducida la incidencia
de trombosis venosa

muerte. Gracias a este pri-
mer trabajo se considera
que los pacientes con polici-
temia vera con mutaciones
en uno u otro exén se com-
portan clinicamente igual".
El segundo trabajo publi-
cado en Blood fue realizado
en su integridad por un
equipo espaiiol coordinado

PATOLOGOS Y CLINICOS

Beatriz Bellosillo, jefe de Seccién del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital del Mar, recuerda
que es "fundamental" realizar un trabajo coordinado
con patdlogos y clinicos, "pues necesitamos conocer
la relevancia desde el punto de vista clinico de los
estudios de mutaciones. De ese modo se permite
acortar los plazos, encontrar y utilizar un lenguaje
comdun y valorar si la informacién es trascendente
cuando encontramos alteraciones nuevas. En
definitiva, que repercuta en beneficio del paciente
ampliando el nimero de estudios genéticos, con
cribados mutacionales cada vez con mds genes y, si es
posible, con una mayor sensibilidad de las técnicas
como la secuenciacién masiva".

HOSPITAL DEL MAR

desde el Hospital del Mar,
considerado como un refe-
rente nacional en la investi-
gacién en el ambito de los
sindromes mieloproliferati-
vos crénicos. El objetivo era
tratar de averiguar el papel
de los antiagregantes -espe-
cialmente aspirina en dosis
bajas- en pacientes de bajo
riesgo de trombosis con
trombocitemia esencial, ca-
racterizada por una produc-
cién excesiva de plaquetas.
Como ha precisado
Besses, "los pacientes que
pertenecen a este grupo son
aquéllos con menos de 60
afios y que no han presenta-
do ninguna historia de
trombosis o hemorragia gra-
ve. Los pacientes de alto
riesgo -aquéllos con mas de
60 afios o historia de trom-
bosis o hemorragia grave-
necesitan recibir tratamien-
to citorreductor por tener
una de estas dos caracteristi-
cas, por lo que debe contro-
larse la cifra de plaquetas.
En el grupo de pacientes de
bajo riesgo no quedaba claro
el papel de los antiagregan-
tes: si debian darse de forma
sistemdtica como se suele
hacer o bien si se podia
identificar alguna caracteris-
tica clinica que permitiese
dar un tratamiento mds es-
pecifico para cada paciente”.

Antiagregantes, ési o no?
Con este fin, el Grupo de In-
vestigacién Clinica Aplicada
en Hematologia puso en
marcha un estudio retros-
pectivo en Espafia en el que
se reclutaron 300 pacientes
con trombocitemia esencial
con bajo riesgo tratados bien
con antiagregantes (200 pa-
cientes) o sin antiagregantes
y seguidos tinicamente con
observacién clinica (los 100
pacientes restantes).

Los resultados mas desta-
cados fueron que los pacien-
tes con mutacién JAK2
(V617F) con trombocitemia
esencial (aproximadamente
el 60 por ciento, frente al 95
por ciento de los que sufren
policitemia vera) y con bajo
riesgo que recibieron antia-
gregantes vieron reducida la
incidencia de trombosis ve-
nosay, a su vez, la inciden-
cia de trombosis arterial en
los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular con in-
dependencia del estado mu-
tacional.



