INVESTIGACION

Investigacion del genoma:
mayor personalizacion y eficacia
en el tratamiento del cancer

El proyecto de investigacion DIANA emplea la secuenciacion del genoma
en el diagnostico y tratamiento de tumores de alta mortalidad

CUN N En los dltimos aios, el
desarrollo en el conocimiento
del genoma humano y de las
técnicas de secuenciacién ha
abierto nuevas expectativas
en el avance hacia una medi-
cina mas personalizada, que
permita definir tratamientos
mas eficaces en cada paciente.

El doctor Felipe Prosper,
co-director del Servicio de
Hematologia de la Clinica
Universidad de Navarra, es el
coordinador del estudio: “Se
trata de aplicar la tecnologia
de secuenciacion de nueva ge-
neracion (NGS) para optimizar
la eficacia del diagnéstico y
tratamiento en pacientes con
tumores de alta mortalidad
(DIANA: Diagnostico biomeé-
dico e Innovacion Abierta en
Navarra)”.

El objetivo fundamental
del proyecto DIANA, enmar-
cado en el IDISNA (Instituto
de Investigacién Sanitaria de
Navarra), es desarrollar pla-
taformas diagnosticas de ca-
racter genémico que permitan
caracterizar y diagnosticar con
mayor precision diferentes ti-
pos de tumores, basandose en
el conocimiento actual de las
alteraciones genomicas de ca-
da paciente. La investigacion
sobre el genoma también per-
mitira estudiar su papel en el
desarrollo de la enfermedad y
en el pronostico.
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Como explica el Dr. Prosper,
“queremos mejorar la estrate-
gia diagnostica introduciendo
parametros gendémicos que
nos lleven a avanzar hacia una
medicina de precision, tam-
bién llamada medicina perso-
nalizada”.

MEDICINA PERSONALIZADA.
El proyecto tiene una clara as-
piracion clinica apoyada en la
visioén de la medicina perso-
nalizada. El objetivo es aplicar
las tecnologias de secuencia-
cién genémica al tratamiento
de aquellos pacientes con tu-
mores de mayor mortalidad e
impacto en la poblacion.

Para llevar a la practica clini-
ca las tecnologias de secuen-
ciacion en el diagnostico, la
investigacion cuenta con dos
fases. Una primera etapa re-
trospectiva, en la que se di-
sefiaran y validaran paneles
diagnosticos para tumores
de alta incidencia y agresivi-
dad, concretamente cancer
de pulmoén, mama, tumores
gastrointestinales y neoplasias
hematologicas. Para ello se uti-
lizaran muestras del biobanco
y de pacientes retrospectivos
—pacientes que ya han sido
diagnosticados previamente—
de los que se tienen muestras
y datos clinicos guardados. En
esta primera fase se realizara
un primer analisis y validacion
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Durante la primera fase se
utilizaran 500 muestras del
biobanco y de pacientes
retrospectivos.
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"“S6lo con estos
diagnosticos de medicina
personalizada, que
muestran las alteraciones
concretas de cada
paciente, es posible
establecer la conveniencia
de unos u otros farmacos
para el tratamiento” .

Dr. Felipe Prosper
CO-DIRECTOR DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA

de los paneles. En la segunda
fase se utilizaran los paneles
de forma prospectiva en pa-
cientes de nuevo diagnésti-
co, usando, tanto la muestra
histologica (de tejido), como
la sangre periférica, para de-
terminar la aplicabilidad de la
biopsia liquida y su correlacion
con el tumor primario.

Con estas dos series se pre-
tende identificar, no sélo el
diagnostico mas preciso en
los pacientes, sino también
futuros factores pronésticos
o predictivos de superviven-
cia de los pacientes, ademas
de monitorizar la respuesta a
los tipos de tratamientos o de
seleccionar con mayor eficacia
los distintos tratamientos.

De forma adicional, el pro-
yecto DIANA también aborda
algunos aspectos mas basicos,
con los que se pretende avan-
zar en el conocimiento de al-
gunas de estas enfermedades
mediante estudios genémicos
adicionales en algunos de estos
tumores para generar nuevas
potenciales vias de tratamien-
to. “Los resultados obtenidos
se integraran en el desarrollo
deinfraestructuray permitiran
estandarizar el diagnostico en
Navarra. De este modo se ge-
neraran paneles especificos de
secuenciacioén con interés cli-
nico, y se identificaran nuevas
dianas terapéuticas o poten-



Lainvestigadora del Lab. de Genética del CIMA Carmen Ferreira analiza al microscopio metafases de cariotipos humanos.

ciales biomarcadores”, apunta
el Dr. Prosper.

¢QUE ES UNA DIANA? Las dia-
nas terapéuticas consisten en
detectar los mecanismos ané-
malos de las células tumora-
les: “descubrir el motivo por el
cual una célula conduce a una
enfermedad. La causa puede
ser una proteina, una enzima,
un receptor, que no funciona
adecuadamente. Ese receptor,
esa proteina, que lleva a un
mecanismo de enfermedad es
una diana terapéutica puesto
que si se dirige el tratamiento
contra ella se podria remitir la
enfermedad”, describe.

Ya hay farmacos dirigidos
contra dianas de enfermeda-
des que funcionan en algunos
pacientesy en otros no. DIANA
vaa permitir seleccionar mejor
qué tratamiento debe recibir
cada paciente. Como aclara el
Dr. Prosper, “en pacientes con
mieloma tenemos distintos ti-
pos de farmacos. Hay farmacos
que cuando una determinada
enzima esta aumentada sabe-

mos que no van a funcionar. Si
descubrimos en el diagnostico
de un paciente que esa enzima
esta alterada en vez de escoger
ese tratamiento escogeremos
otro. S6lo con estos diagnos-
ticos de medicina personali-
zada, que muestran las altera-
ciones concretas de cada pa-
ciente, es posible establecer la
conveniencia de unos u otros
farmacos para el tratamiento”.

Ademas, este proyecto in-
cluye una serie de estudios de
investigacion adicional que
pretenden identificar nuevos
tratamientos, nuevos antige-
nos susceptibles de ser trata-
dos con vacunas o con inmu-
noterapias especificas.

Estos diagnosticos y trata-
mientos se basan en los ana-
lisis de las células tumorales
que se hayan utilizado para el
diagnostico estandar de la en-
fermedad. No sera necesario
hacer pruebas extra. Sélo se
necesitara la autorizaciéon para
poder utilizar las muestras que
ya existen para hacer estudios
especiales.

Proyecto multicéntrico
en beneficio de todos

El proyecto nace con la idea
de aproximar y trabajar en
colaboracion con los centros
biosanitarios de Navarra.

Es un estudio que busca
beneficiar a largo plazo a
cualquier tipo de paciente
gracias al esfuerzo conjunto
de la Clinica Universidad

de Navarra y el Complejo
Hospitalario de Navarra,
junto con el CIMA y Nava-
rrabiomed. Este programa,
que en su inicio se aplicara
en los pacientes navarros,
esta abierto a que en el fu-
turo puedan beneficiarse
todos los pacientes que lo
requieran.

“Los proyectos de investi-
gacion no son s6lo un bene-
ficio para el paciente inme-
diato sino también un gran
beneficio para el desarrollo
del conocimiento”, afirma el
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Dr. Prosper. El avance de la
ciencia repercute en todos
los pacientes. “No se bene-
fician s6lo los pacientes que
entran en el ensayo, se be-
nefician todas las personas”,
subraya el coordinador del
estudio.

Esta linea de investigacion
ha sido reconocida como
uno de los proyectos es-
tratégicos del Gobierno de
Navarra en el reto GEMA
de Genoémica y Medicina
Avanzada. Con el desarrollo
de este tipo de proyectos, la
Comunidad foral pretende
situarse en la vanguardia de
la medicina personalizada,
al nivel de paises como Rei-
no Unido. Este proyecto es
la primera iniciativa de este
tipo en Espafa y una de las
pocas en Europa.
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