AVANCES CLINICOS

Un analisis de
sangre permite

detectar

claves en

el cancer de pulmon
mas frecuente

Segiin las conclusiones de una investigacién desarrollada por especialistas de
la Clinica y del CIMA en el ADN circulante de pacientes con esta enfermedad

De izda. adcha, los doctores M2 Dolores Lozano, José Luis Pérez Gracia,
Estibaliz Alegre, la enfermera M@ Pilar Andueza, los doctores Ana Patifio,
Maria José Pajares, Juan Pablo Fusco, Rubén Pio y Alvaro Gonzalez.
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CUN H Un analisis de sangre
permite detectar ahora la pre-
sencia de varias mutaciones
genéticas implicadas en el
cancer de pulmén mas fre-
cuente. Se trata de alteracio-
nes cuya deteccion es funda-
mental ala hora de seleccionar
el tratamiento mas eficaz y de
conocer el pronostico dela en-
fermedad y cuyo analisis se
realiza actualmente mediante
citologias y biopsias del tejido
tumoral.

Un equipo deinvestigadores
de la Clinica Universidad de
Navarra y del CIMA (Centro de
Investigacién Médica Aplica-
da) han analizado, en el ADN
circulante obtenido de una
muestra de sangre, varias mu-

taciones del gen EGFR (recep-
tor del factor de crecimiento
epidérmico) en pacientes con
cancer de pulmén no microci-
tico (de células no pequenas),
un tumor que supone entre
el 85% y el 90% de todos los
canceres de pulmoén.

El Servicio de Bioquimica
de la Clinica Universidad de
Navarra ha incorporado ya es-
ta técnica a su cartera de ser-
vicios en colaboraciéon con el
CIMA LAB Diagnostics de la
Universidad de Navarra.

ESTUDIO GALARDONADO. Los
autores de este estudio cienti-
fico, dirigidos por los doctores
Alvaro Gonzalez Hernandez
(director del Laboratorio Bio-



Las doctoras de CIMA LAB Diagnostics, Ana Patifio y M@ Josefa Salgado, observan los resultados de una PCR digital de un paciente con cancer de pulmén

no microcitico.

quimica de la Clinica) y José
Luis Pérez Gracia (codirector
de la Unidad Central de En-
sayos Clinicos), han sido los
doctores Estibaliz Alegre, del
Laboratorio de Bioquimica de
la Clinica, y Juan Pablo Fusco,
del Departamento de Oncolo-
gia, entre otros.

Eltrabajo harecibidorecien-
temente un galardén durante
la reunion anual de la Asocia-
cién Americana de Quimica
Clinica celebrada en Filadelfia
(Pensilvania, EE.UU.). Los re-
sultados de la investigacion
acaban de difundirse en Ia re-
vista cientifica Tumor Biology,
publicacion oficial de la Socie-
dad Internacional de Biologia
y Biomarcadores.

TERAPIA PERSONALIZADA.
La presencia de mutaciones
activadoras del EGFR permi-
te seleccionar a los pacientes

candidatos a recibir terapia
con farmacos inhibidores de
EGFR, que obtienen mejor res-
puesta que la quimioterapia
tradicional. Por el contrario,
la presencia de la mutacion
p.T790M en ese mismo gen se
relaciona con la resistencia a
dichos tratamientos.

En el presente estudio, rea-
lizado en pacientes con can-
cer de pulmoén no microcitico
con mutaciones del gen EGFR,
han conseguido detectar di-
chas mutaciones en ADN cir-
culante obtenido de muestras
de sangre. El analisis del ADN
circulante en sangre periférica
se ha realizado mediante la
técnica de PCR digital, prueba
con una alta sensibilidad que
permite detectar 1 copia mu-
tada entre 20.000 copias no
mutadas.

El ADN circulante es mate-
rial genético que liberan todas

Dr. Alvaro Gonzélez y Dra. Estibaliz
Alegre, unos de los principales
autores del estudio.

El trabajo ha sido galar-

donado por la Academia

Nacional de Bioquimica

Clinica (NACB) en EEUU

y publicado en la revista

cientifica Tumor Biology.

las células —tanto las sanas
como las tumorales— a los
fluidos corporales, incluido el
torrente sanguineo. Este ADN
refleja a nivel molecular las
caracteristicas de las células
de las que proviene. Por ello,
su analisis en una muestra de
sangre permite obtener infor-
macién molecular del tumor
que se estudia. Ademas, el
ADN refleja las mutaciones
presentes en todo el tumor,
no soélo en una muestra del
tumor conseguida mediante
biopsia o citologia, “se trata de
una visidon mas representativa
de todo el tumor, mas global”,
describe la Dra. Estibaliz Ale-
gre.

DIFERENCIAS. El método con-
vencional para la deteccion de
estas mutaciones mediante
biopsias o citologias presen-
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gen: paciente con peor pronostico

La biopsia tradicional

La biopsia liquida tiene en cuenta el ADN
de todas las células cancerosas, es mas
sensible y se puede repetir varias veces
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analiza solo las células
extraidas y es mds invasiva
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ta el inconveniente de la di-
ficultad de obtencion de las
muestras y de la invasividad
de los procedimientos ne-
cesarios para obtenerlas. En
comparacion, el analisis del
ADN circulante es una prueba
no invasiva que permite rea-
lizar analisis periédicos para
conocer la evolucién de la en-
fermedad en el paciente. Por
tanto, este analisis puede ser
un importante complemento
a las biopsias y citologias en el
manejo de los pacientes onco-
logicos.

Con la PCR digital se ha
conseguido, ademas, detec-
tar en sangre mutaciones no
localizadas previamente en las
muestras de tumor analizadas.
Este hecho puede deberse ala
heterogeneidad de este tipo
de tumores, que hace que dis-
tintas zonas del tejido tumoral
puedan presentar diferentes
mutaciones y que, por tanto,

el tumor presente alteraciones
no localizadas en la zona en la
que se ha obtenido la muestra
de biopsia.

La investigacion ha revelado
también que, gracias a la téc-
nica de PCR digital, es posible
cuantificar el namero de co-
pias genéticas mutadas (con la
alteracion) y no mutadas. “En
este trabajo hemos observado
que cuanto mayor es el nime-
ro de copias mutadas detecta-
das en plasma, peor pronostico
presenta la enfermedad. Pero
también hemos comprobado
que a mayor nimero de copias
no mutadas también empeora
el pronoéstico”, advierte la Dra.
Alegre. “Esto parece indicar
que en el tumor se produce
una amplificacion del gen, de
forma que se liberan a circula-
cién mayor cantidad de copias
de ese gen, por lo que cuanto
mas copias mutadas o no mu-
tadas circulen, peor pronéstico
presentara ese paciente”.

“Podemos detectar
la enfermedad antes que las
pruebas deimagen”

El analisis del ADN circulante
en sangre periférica se rea-
liza mediante la técnica de
PCR digital, “una prueba tre-
mendamente sensible y muy
especifica que nos permite
detectar alteraciones propias
del tumor en cualquier tipo
de fluido del paciente: sangre,
orina, lavado broncoalveo-
lar....”, detalla la directora de
la Unidad de Genética Clinica
de la Clinica, la Dra. Ana Pa-
tifno. Por tanto, precisa, “no
es un procedimiento invasi-
vo, se puede repetir cuantas
veces sea necesario y resulta
muy rentable porque se pue-
de realizar de manera seriada
para efectuar el seguimiento
del paciente”.

La gran ventaja que ofrece
esta técnica diagnostica resi-
de en que es capaz de detec-
tar la enfermedad, antes de
que sea descubierta mediante
una prueba radiolégica. “Ha-
bitualmente ocurre que los
pacientes que progresan de
su enfermedad so6lo son diag-
nosticados cuando una prue-
ba de imagen estandar puede
detectar el nuevo tumor; sin
embargo, con este tipo de téc-
nicas tan sensibles, podemos
hacer un seguimiento estrecho
del paciente y adelantarnos al
diagnéstico convencional, de-
tectando la enfermedad en un
momento en el que atin no le
supone un problema grave de
salud”.



