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Estudios detectan numerosas
alteraciones geneticas desconocidas en
canceres pancreaticos y cerebrales

Mediante el examen genético mas detallado de cualquier tumor humano que
se haya realizado hasta el momento, investigadores del HHMI han
encontrado que en tumores pancreaticos y cerebrales una variedad de genes
estan rotos, hiperactivos o desaparecen. Algunos de estos cambios genéticos
eran desconocidos y podrian proporcionar nuevas pistas para mejores
diagnosticos y terapias para estos canceres devastadores.

Los descubrimientos, descritos en dos informes publicados el 4 de septiembre
de 2008, en Science Express, que proporciona una publicacion electronica
avanzada de articulos seleccionados de Science, surgieron de la
secuenciacion de casi todos los genes productores de proteinas de canceres
pancreaticos y glioblastomas, que es la forma mas comtin de tumores
cerebrales. El estudio agrega numerosos piezas a la conocida “lista de partes”
de estos canceres, aunque se necesita de investigacion adicional para
determinar qué cambios genéticos activan realmente el desarrollo o la
diseminacion de la enfermedad.

"Sugiere que quiza incluso no debiéramos
centrarnos tanto en los genes individuales que
estan mutados. En cambio, debemos pensar en
las vias funcionales en los cuales funcionan
estos genes. Esta es una manera distinta de ver

la forma en la que se desarrolla el cancer."
- Bert Vogelstein

El investigador del HHMI, Bert Vogelstein, y sus colegas en el Centro
Oncolégico Kimmel de Johns Hopkins, en colaboracion con investigadores



de la Universidad de Duke y de otras partes, secuenciaron 20.661 genes de
células provenientes de 24 pacientes con cancer pancreatico y de 22 pacientes
con glioblastoma. El equipo identifico que centenares de mutaciones
genéticas estaban asociadas con los canceres. Los investigadores también
encontraron numerosos casos donde las células tumorales tenian demasiadas
o pocas copias de un gen. El cadncer pancreatico tipico contenia 63
alteraciones genéticas, mientras que el tumor cerebral promedio contenia 60.
Mediante la utilizacion de una secuenciacion de “Gltima generacion”, los
investigadores también determinaron de forma exhaustiva los cambios en
niveles de actividad génica.

Los resultados combinados de ambos estudios sugieren que una pequeia
cantidad de genes comiinmente mutados -o “montafias”- y un numero mucho
mas grande de cambios genéticos mas extrafios y de baja frecuencia
-“colinas”- causan estos canceres, dijeron los investigadores.

Los autores dijeron que sus resultados demuestran que “analisis genéticos de
la amplitud del genoma...pueden identificar alteraciones genéticas precisas
que posiblemente sean las responsables de la desregulacion de vias en el
tumor de cada paciente”. Encontraron que cada tumor individual tenia su
propia variedad particular de cambios génicos. “Si se tiene 100 pacientes, se
tiene 100 enfermedades distintas”, dijo Vogelstein, que es coautor de
correspondencia del articulo de Science con los investigadores de Johns
Hopkins Victor E. Velculescu y Kenneth W. Kinzler. “Pero esto no
sorprendera a los oncélogos clinicos porque ellos ven de qué forma cada
paciente es diferente” en cuanto a la manera en que se comporta el tumor y
responde al tratamiento.

El bidlogo de cancer Tyler Jacks, investigador del Instituto Médico Howard
Hughes en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts, que no estuvo
involucrado en los estudios, dijo que no se sorprendid por el gran nimero de
mutaciones génicas infrecuentes -principalmente porque Vogelstein y sus
colegas publicaron en 2007 que habian encontrado que el cancer de mama y
el de colon son genéticamente complejos-. “Pero si se me hubiera preguntado
hace tres afios, habria dado una respuesta distinta”, dijo Jacks.

Vogelstein dijo que sélo el numero y la variabilidad de cambios genéticos en
los tumores presentan un desafio para una de las metas principales de “la
medicina personalizada” -la identificacion de tantas mutaciones que causen
cancer como sea posible y el desarrollo de un conjunto de drogas disefiadas
para atacar una mutacion especifica-.



Jacks reconoci6 que los investigadores del cancer habrian preferido que el
paisaje de mutaciones de los tumores consistiera principalmente en
“montanas” de alta frecuencia, dado que éstas son blancos atractivos para el
disefio de nuevas drogas. Dijo que con el uso de tecnologias de secuenciacion
de ADN convencionales estas montaflas prominentes eran las mutaciones que
se asociaban mas facilmente al cancer. Pero a medida que los nuevos
métodos hacen posible la secuenciacion de casi todos los genes en una
muestra tumoral, los investigadores estan comenzando a reconocer que “el
paisaje esta lleno de cambios, la mayoria de los cuales ocurre a baja
frecuencia”.

“Sugiere que quiza incluso no debiéramos centrarnos tanto en los genes
individuales que estan mutados”, dijo Vogelstein. “En cambio, debemos
pensar en las vias funcionales en los cuales funcionan estos genes. Esta es
una manera distinta de ver la forma en la que se desarrolla el cancer”.

De hecho, muchas de las anormalidades genéticas se podian agrupar en
unidades funcionales. Por ejemplo, cuando analizaron el ADN de 24 canceres
pancredaticos, los cientificos identificaron 12 vias de sefializacion centrales
que eran anormales en la gran mayoria de los tumores. Algunas de esas vias
regulan la apoptosis -muerte celular programada- o la reparacién del ADN
dafiado. Otras alteran vias de control del indice de division celular, influyen
en cuan firmemente se adhieren las células o determinan su capacidad de
invadir tejidos proximos.

En las muestras de tumores cerebrales, el examen encontrd que los genes
mutados se podian agrupar en vias similares, tales como las que controlan el
crecimiento y la apoptosis. Sin embargo, algunas de las mutaciones
recientemente encontradas tuvieron lugar en vias involucradas en procesos de
seflalizacion del sistema nervioso que anteriormente no se sabia estaban
alterados en ninguna forma de cancer. Los cientificos especulan que esta via
puede ser especifica para la tumorogénesis de células gliales.

De forma semejante, un cambio genético particular descubierto por el
examen fue encontrado exclusivamente en tumores cerebrales. Esa mutacion
fue particularmente interesante por su posible importancia clinica a corto
plazo. Mutaciones especificas en el gen /DH1 dehidrogenasa isocitrato
fueron encontradas en el 12 por ciento de los tumores cerebrales. Fueron
encontradas en casi todos los casos de glioblastomas secundarios -que se
desarrollan a partir de tumores de grado bajo- pero raramente en
glioblastomas primarios de grado alto. También tendieron a afectar a
pacientes mas jovenes (edad media de 33 afios en comparacioén con la edad de
53 afios en el caso de pacientes sin mutaciones). Los pacientes cuyos tumores
cerebrales tenian la mutacion /DH/ vivieron significativamente mas tiempo



con su cancer que los que no la tenian.

Aunque no se sabe como la mutacion /DH1 contribuye al cancer, Vogelstein
dijo que podria ayudar a identificar a los individuos que pueden tener mejores
resultados. Con investigacion adicional, es concebible que la mutacion pueda
tener relevancia terapéutica, dijo.

Al igual que los resultados del grupo de Vogelstein de 2007 sobre el cancer
de mama y de colon, el nuevo estudio sugiere que muchas de estas
enfermedades no son causadas por unos pocos cambios genéticos
importantes, sino por una clase grande de culpables de menor importancia.
No se sabe como se puede enfrentar esta multiplicidad de activadores de
cancer, pero los autores de los dos articulos dicen que puede forzar un
cambio en el énfasis del desarrollo de drogas. Escribieron que la mayor
esperanza de nuevas terapias, “puede yacer en el descubrimiento de agentes
que afecten los efectos fisiologicos de las vias y procesos alterados, en lugar
de componentes genéticos individuales”.



