INVESTIGACION

Identifican marcadores genéticos
asociados a uno de los principales
tumores 6seos malignos infantiles

Especialistas de la Clinica y del CIMA han participado en un estudio internacional
para encontrar marcadores genéticos asociados al desarrollo del osteosarcoma

CUN B Un equipo de especia-
listas en Genética, Oncologia y
Pediatria de la Clinica ha par-
ticipado en una investigacién
internacional en la que han
conseguido identificar marca-
dores genéticos asociados al
desarrollo del osteosarcoma
(tumor 6seo maligno). El tra-
bajo ha sido publicado recien-
temente en ‘Nature Genetics’,
una de las revistas cientificas
de mayor impacto de la espe-
cialidad. El grupo dela Clinica,
liderado porla doctora Ana Pa-
tifio, directora del Laboratorio
de Pediatria, e integrado por

los doctores Luis Sierrasesi-
maga (director de Pediatria) y
Fernando Lecanda (Oncologia
del CIMA de la Universidad de
Navarra), ha contribuido a la
investigacion con el analisis
de 93 pacientes con osteosar-
coma. Se trata de una de las
instituciones que mas casos
ha incorporado al trabajo y el
Gnico hospital espanol partici-
pante. En total, el nimero de
sujetos estudiados asciende a
941y los controles (individuos
sanos) con los que se ha efec-
tuado la comparacion se cifran
en 3.291. La investigacion in-
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Equipoinvestigador: Deizquierdaa derecha, los doctores Fernando Lecan-
da (CIMA), Ana Patifio (directora del Laboratorio de Pediatria de la Clinica
y Luis Sierrasesiimaga (director Departamento de Pediatria de la Clinica).

24 | noticias.cun

julio-septiembre 2013

El principal interés del
estudioradicaen que
permitiria identificar en
personas libres de tumor
la existencia de factores
de susceptibilidad.

ternacional esta impulsada y
dirigida por la doctora Sharon
Savage, del National Cancer
Institute, del National Institu-
te of Health de Bethesda (EE.
UU.), y en ella han participado
un total de 24 instituciones de
todo el mundo.

El osteosarcoma es el tumor
0seo primario mas comun en
nifos y adultos jovenes. Su in-
cidencia se sitia entre una y
tres personas afectadas al aflo
por cada milléon de habitan-
tes. La maxima incidencia se
observa en la franja de edad
puberal, desde los 10 hasta ca-
si los 30 afios. Segiin apunta
la especialista de la Clinica,
el principal interés que des-
pierta este estudio radica en
“que permitiria identificar, en
personas libres de tumor, la
existencia de factores de sus-
ceptibilidad. Se trata de perso-
nas que no han desarrollado el
osteosarcoma pero que tienen
elevadas posibilidades de de-
sarrollarlo porque presentan
esa predisposicion genética.

Conseguiriamos asi adelan-
tarnos a la enfermedad, estar
atentos a los sintomas en las
personas de alto riesgo”, afir-
ma la especialista.

ESTUDIO DEL GENOMA:
HALLADAS DOS LOCALIZA-
CIONES. Segun describe la
doctora Patifio, el trabajo se
ha centrado en el estudio de
variantes genéticas presentes
entodoel genoma del paciente.
“Hemos reclutado pacientes
con osteosarcoma y hemos
estudiado su genoma. Después
se ha comparado con el de
individuos control. El objetivo
era identificar marcadores
genéticos cuya frecuencia
o presentacién difiriera
significativamente entre
el genoma de los pacientes
con osteosarcoma y el de los
individuos sanos, de forma
que, en el futuro, podamos
encontrar marcadores que
permitan predecir si una
persona sana concreta presenta
una elevada probabilidad de
desarrollar esta enfermedad”,
apunta la especialista.

“El hallazgo principal es la
identificaciéon de dos locali-
zaciones genéticas: el brazo
corto del cromosoma 6 y en
el brazo corto del cromosoma
2. Si bien en el cromosoma 2
no hemos identificado toda-



via el gen que pudiera estar
relacionado con el origen de
la enfermedad, en el 6 (6p21.3)
si hemos identificado un gen,
GRM4, que podria estar es-
trechamente relacionado con
la causa del osteosarcoma”,
explica la directora del Labo-
ratorio de Pediatria.

El gen GRM4 codifica un ti-
po de receptor de glutamato,
implicado en las vias intrace-
lulares de sefializacion y en la
inhibicion de la via de AMPc,
“por lo que nos parece cohe-
rente que su alteracion pueda
estar vinculada con el desarro-
llo del osteosarcoma”, advier-
te la doctora Patifio.

VALIDACION Y POSIBILIDADES
PRACTICAS. Estadisticamente,
las conclusiones obtenidas son
muy relevantes dado el eleva-
do nimero de casos analiza-
dos y comparados. “Desde el
punto de vista epidemiologico,
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Es el nimero de pacientes con
osteosarcoma que ha aportado
la Clinica, como tnico centro
espaiiol participante, aesta
investigacion internacional
que hareunido 941 casos

de 24 instituciones.

conseguir estudiar mas de 900
casos distintos de pacientes
con osteosarcoma requiere un
esfuerzo colaborativo inter-
nacional muy grande, dada la
escasa prevalencia de este tu-
mor”, subraya la especialista.

No obstante, una vez identifi-
cados los citados marcadores,
este tipo de estudios exigen un
importante esfuerzo afnadido,
el de la validacion de los resul-
tados en una muestra todavia
mas amplia de pacientes. Y es
en esta segunda fase en la que
se encuentra el grupo investi-
gador internacional.

En caso de que este segundo
estudio corroborase la validez
de las dianas genéticas loca-
lizadas para el osteosarcoma,
la traduccién practica de es-
tos resultados “se centraria en
efectuar un seguimiento muy
estrecho de las personas con
estos marcadores predictivos,
teniendo en cuenta ademas
ciertas caracteristicas que mo-
dificarian la susceptibilidad. Si
el valor predictivo de los mar-
cadores fuese estadisticamen-
te muy importante y el nime-
ro de ellos muy bajo, resultaria
rentable realizar su estudio de
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ea celular de un
teosarcoma derivada
en el Laboratorio de
Pediatria de la Clinica.

forma habitual en toda la po-
blacién pediatrica para poder
determinar las personas con
riesgo de padecer el tumor”.
De ahi el importante bene-
ficio que puede suponer el
hallazgo de marcadores gené-
ticos asociados al desarrollo
del osteosarcoma, ya que posi-
bilitaria realizar una medicina
preventiva y un seguimiento
adecuadosalriesgo individual,
concluye la investigadora.
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MAS INFORMACION
Visite la pagina web
http://bit.ly/osteosar
comainfantil
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