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El genoma de la leucemia obre
la via per millorar-ne el tractament

Cientifics espanyols desxifren les claus del cancer més comti de la sang

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Després d'analitzar els 105 pri-
mers genomes de persones amb
leucémia limfatica eronica, la for-
ma més comuna de leucémia, un
equip d’'investigadors espanyols
ha identificat 78 gens diferents
que sembla que estan involucrats
en l'origen o la progressio de la
malaltia.

Els resultats de la investigacio,
presentats ahir al web de larevis-
ta Nature Genetics, obliguen a re-
definir la visio que els metges te-
nen de laleucémia, que emergeix
com una malaltia més heteroge-
nia i complexa del que s’assumia
fins ara. A diferéncia d'altres can-
cers, en qué unes quantes altera-
cions genetiques expliquen la
gran majoria de casos, en la leuce-
mia limfatica cronica (LLC) mol-
tes alteracions genetiques expli-
quen pocs casos.

Pero, dins d’aquesta complexi-
tat, els resultats de la investigacio
obren una via per millorar el trac-
tament de I'LLC. Algunes de les
alteracions genétiques que s’han
identificat estan involucrades
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també en altres tipus de cancer i
ja existeixen farmacs per contra-
restar-les. Els investigadors te-
nen previst estudiar si aquests
farmacs son eficagos en alguns
pacients amb leucémia.

S’han identificat dues alteraci-
ons genétiques més que afecten
un 10% de pacients cadascuna i
que estan relacionades amb for-
mes agressives de leucémia. L'es-
tudi d’aquestes alteracions, que
afecten els gens NOTCHI i
SF3Bl, ja ha comencat a aportar
pistes per comprendre per qué
afavoreixen una progressio rapi-

Coordinadors
del projecte.
Elias Campo,
investigador
de I'hospital
Clinic, i

Carlos Lopez-
Otin, de la
Universitat
d'Oviedo,
lideren

la investigacio

)

da de la malaltia i per buscar-hi
tractaments en contra.

En conjunt, aquests resultats
apunten una nova estratégia en
el tractament de la leucémia.
“Haurem de fer analisis geneti-
ques més detallades de les cel-lu-
les tumorals per conéixer tot el
seu perfil de mutacions; amb els
resultats de les analisis, podrem
pronosticar com progressara la
leucemia i decidir el tractament
més adequat per a cada pacient”,
explica Elias Campo, hematoleg
de Tinstitut d'investigacié Idi-
baps de I'hospital Clinic de Barce-

lona i coordinador d’aquesta in-
vestigacié juntament amb Carlos
Lopez-Otin, de la Universitat
d’Oviedo.

El projecte Genoma de la leu-
cémia s'emmarca en el Consorci
Internacional del Genoma del
Cancer, que preveu seqiienciar
els genomes de les cel-lules tumo-
rals de 500 pacients per a cadas-
cun dels 50 tipus de cancer més
fregiients. El de la leucémia és
I"inic dels 50 projectes que esta
liderat des d’Espanya. El consor-
c¢i internacional, posat en marxa
el 2008 amb participacio de vint

= La iniciativa d’Espanya d’in-
tegrar-se al Consorci Interna-
cional del Genoma del Cancer
va partir del Ministeri de Ci-
éncia i Innovacio que diri-
geix, ara en funcions, Cristina
Garmendia. Carlos Lopez-
Otin va contactar llavors amb
Elias Campo per convence’l
de presentar un projecte so-

Quan Espanya va apostar per la genomica

bre leucémia. “Pero si jo mai
no he treballat en genomes”,
va objectar Campo. “Jo mai
no he treballat en cancer hu-
ma”, va contestar Lopez-
Otin. “Pero junts farem un
bon equip perqué jo si que
treballo en genomes i tu en
saps molt de leucémies”. A
Pequip s’han sumat després

gran part dels principals cen-
tres d'investigacio biomedica
d’Espanya, com el Centre
Nacional d’Investigacions
Oncologiques (CNIO), el Cen-
tre de Regulacié Genomica
(CRG), I'Institut de Recerca
Biomédica de Barcelona
(IRB) o el Centre d'Investiga-
ci6 del Cancer de Salamanca.

paisos, aspira a catalogar les alte-
racions genétiques més relle-
vants dels cancers més comuns
amb l'objectiu de millorar-ne el
diagnostic i el tractament.

En el cas de 'LLC, malaltia de
la qual es diagnostiquen més de
mil nous casos a I'any a Espanya
ique representa un 35% de totes
les leucémies, els resultats dels
primers 105 pacients ja oferei-
xen una visio general de com s’al-
tera el genoma i permeten co-
mencar a definir futures linies
d’investigacio.

Els coordinadors del projecte
tenen previst acabar la segiiencia-
¢i6 dels 500 genomes al llarg del

Els resultats
presentats ahir al web
de ‘Nature Genetics’
redefineixen la visio
de la leucémia

2013. “Avancem cada vegada
més de pressa”, explica Elias
Campo. “Ens va costar un any i
mig completar els quatre pri-
mers genomes i ara hem trigat
menys d'un any a completar-ne
més de cent”,

El gran repte que tenen ara els
investigadors és “agrupar casos
que aparentment no tenen rela-
cid entre ells” en una nova classi-
ficacio de les leucémies, explica
Carlos Lopez-Otin. “Aixo0 és ara
mateix una prioritat per a no-
saltres™.

Ja han observat que alteraci-
ons genctiques diferents tenen
efectes similars en les cél-lules tu-
morals. Per exemple, les alteraci-
ons en el gen SF3B1, que es do-
nen en el 10% de les LLC, afecten
el mecanisme pel qual la cél-lula
fabrica proteines a partir de la in-
formacié de I'ADN. Quan aix0
passa, algunes proteines impor-
tants de la cél'lula resulten defec-
tuoses. Els investigadors han tro-
bat alteracions en tres gens més
que afecten el mateix mecanis-
me. “Aquest mecanisme, per
tant, és comti a leucémies que te-
nen alteracions genétiques dife-
rents”, explica Elias Campo.
“Pensem, encara que ara per ara
ésuna hipotesi, que si el mecanis-
me ¢és el mateix, la malaltia tin-
dra una progressio similar i res-
pondra a uns mateixos tracta-
ments fins i tot si Palteracié gené-
tica original no és la mateixa”.e



