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Una nueva herramienta
ayuda a descifrar la
relevancia clinica de
las mutaciones en
cada tumor pha. 31
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Un ‘intérprete’ de mutaciones relevantes

La plataforma ‘Cancer Genome Interpreter” ayuda a
descifrar el peso clinico de las mutaciones tumorales

BARCELONA ANTONI MIXOY
dmredaccion@diariomedico.com
La secuenciacion de genomas tu-
morales como guia para las deci-
siones terapéuticas es cada vez
mas frecuente. Mas que secuen-
ciar el genoma completo, en la cli-
nica se pone el foco en el exoma, el
genoma codificante, o —ain mas
extendido— en un panel de genes
seleccionados. Sin embargo, lain-
terpretacion de las numerosas
mutaciones detectadas para la
identificacion de las implicadas
en el proceso tumoral —conocidas
como drivers—sigue siendo difi-
cultosa. Para solventar este ‘cuello
de botella’ se ha creado el Can-
cer Genome Interpreter (CGI).

Se trata de una plataforma
abierta en internet que automa-
tiza la interpretacion de estas al-
teraciones genémicas en tumo-
res concretos, informando de su
relacion con la tumorigénesis y de
cuales funcionan como biomarca-
dores de respuesta a los agentes
antitumorales. El CGI, en marcha
desde hace mas de un aflo, ha sido
desarrollado por investigadores
del Instituto de Investigacion Bio-
médica (IRB) de Barcelona y el Va-
lle de Hebrén Instituto de Oncolo-
gia (VHIO), en colaboracién con los
institutos de investigacion de los
hospitales del Mar (IMIM) y San
Juan de Dios (Irsjd). Hace poco
presentaron las prestaciones del
dispositivo en la revista Genome
Medicine.

“Enmarcado en la medicina per-
sonalizada del cancer, el CGI es
una herramienta informatica que
ayuda a los oncologos a
interpretar las variantes
gendmicas detectadas en
un tumor concreto de un “
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RODRIGO DIENSTMANN

La herramienta senala al oncologo las variantes
tumorigénicas y su efecto en la respuesta al tratamiento

cos de terapias dirigidas, infor-
mando sobre su efecto (sensibili-
dad, resistencia, toxicidad) y la
gradacion de la evidencia disponi-
ble (guias clinicas, ensayos, estu-
dios preclinicos, casos clinicos).
También incluye enlaces a las re-
ferencias publicadas.

Al frente de la ingente tarea de
coordinar y actualizar esta sec-
cién del Interpreter esta Rodrigo
Dienstmann, investigador prin-

cipal del grupo Oncology
Data Science del VHIO,
que considera que es “una
herramienta excelente

El CGl ayuda a los
profesionales que
interpretan los datos
genomicos, el puente
entre la bioinformatica

la decision terapéutica”

para los profesionales
que interpretan los da-
tos gendémicos, los que
hacen de puente entre la
bioinformatica y la deci-
sion terapéutica”.

y Destaca que los oncolo-
gos expertos en un tipo de
tumor conocen bien los

- all

genes susceptibles y las
alteraciones validadas
mas frecuentes, pero no las va-
riantes nuevas, no reportadas en
la literatura, de un tumor y un pa-
ciente concretos.“Es en esos casos,
o cuando aparecen alteraciones
multiples en un mismo gen, cuan-
do el CGI muestra su beneficio al
priorizar las mas relevantes y em-
parejarlas con una posible tera-
pia”. También puede ser util “en
cualquier hospital con acceso al
analisis genémico”, desde centros
que secuencian —o mandan se-
cuenciar- paneles de “unos pocos
genes mandatorios”, como EGFR
en cancer de pulmén o BRAF en
melanoma, a centros con investi-
gacion oncoldgica de referencia,
con paneles de 300-400 genes.
En todo caso, Rodrigo Dienst-
mann remarca que la herramien-

Dentro de la medicina
personalizada del cancer,
el CGl es una herramienta
que ayuda al oncélogo a
interpretar variantes
de un tumor concreto”

ta no proporciona “la receta tera-
péutica ideal” para cada pacien-
te. En cuanto al punto critico que
supone la actualizacion de la base
de datos de biomarcadores, reco-
noce que “deberia ser continua,
pero lanueva evidencia es inabar-

la Nuria Lopez-Bigas,
profesora de investiga-
cién Icrea en el IRB, don-
de lidera el grupo de Ge-
noémica Biomédica encar-
gado del anéalisis de se-
cuencias, mediante algo-
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ritmos bioinformaticos,

para la identificacion de
mutaciones driver.

MUTACIONES ‘DRIVER’
En el analisis de mas de 7.000 tu-
mores, cuyas secuencias fueron
aportadas por entidades como el
Consorcio Internacional del Geno-
ma del Cancer (ICGC), “buscamos
fundamentalmente tres cosas: ge-
nes relevantes en cada tipo de tu-
mor, a partir de patrones anorma-
les de alteraciones que nos indi-
can que pueden ser drivers; regio-
nes del gen donde se acumulan es-
tas variantes, los clusters, y por ul-
timo, de qué tipo de mutaciones se
trata, para predecir si van a acti-

var la proteina, en el caso de los
oncogenes, o a bloquearla, en el de
los genes supresores de tumores”,
explica Lopez-Bigas.

De este andlisis emergen mu-
taciones ya reconocidas como on-
cogénicas en un tipo tumoral, pero
también otras nuevas. Las prime-
ras han sido validadas en experi-
mentos previos, pero el CGI permi-
te predecir el caracter de driver de
las segundas a partir de los pa-
rametros citados (genes implica-

dos, regiones, tipo de mutacion).
Es un punto fuerte de esta herra-
mienta porque casi nueve de cada
diez mutaciones de genes relacio-
nados con el cancer se consideran
de significaciéon desconocida. In-
tegrando ambas fuentes de infor-
macion, el Interpreter selecciona y
prioriza las variantes oncogéni-
cas, o drivers, distinguiéndolas de
las que no lo son (passengers).
Para ello, el usuario introduce en
la plataforma web (www.cancer-

genomeinterpreter.org) el listado
de alteraciones genémicas y el tipo
de tumor (de entre 247 tipos),y el
sistema ofrece la interpretacién
a partir de las bases de datos de
765 genes tumorigénicos, 5.600 va-
riantes oncogénicas validadas y
mas de 1.600 biomarcadores de
respuesta farmacolégica.

Tras el listado de mutaciones
driver, el CGI realiza una “pres-
cripcion” sobre cudles son biomar-
cadores de respuesta a los farma-

cable para un personal reducido,
porlo quela actualizamos cada 3-
6 meses”. Cuentan con la colabo-
racion de plataformas similares
impulsadas por instituciones es-
tadounidenses.

Desde la vertiente bioinformati-
ca, Nuria Lopez-Bigas apunta que
la actualizacion para la identi-
ficacién de mutaciones driver
pasa por ampliar a 22.000 los ge-
nomas tumorales analizados, “no
sélo para afiadir nuevos genes
susceptibles, sino también para
afinar en nuestra capacidad de
discernir las mutaciones relevan-
tes en cada uno de ellos”. En el ul-
timo afio mas de 6.000 usuarios,
de 90 paises, han utilizado el CGL.




