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Avance pionero del Gentro del Gancer:
“Prevenir la leucemia infantil es posible”

El equipo de Isidro Sanchez publica la primera evidencia “in vivo” para evitar que ratones con
predisposicion genética a desarrollar la leucemia mds frecuente en nifios, finalmente lo hagan
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“Prevenir la leucemia infantil es
posible”. Hasta ahora todo eran
“sospechas” en el equipo de Isi-
dro Sanchez del Centro de Inves-
tigacion del Cancer hasta que
han empezado a florecer las cer-
tezas con “la primera evidencia
in vive": conseguir evitar que
ratones con predisposicion gené-
tica para desarrollar leucemia
linfoblastica aguda de células b
—la mas frecuente en ninos— fi-
nalmente la desarrollen.

Hasta ahora todos los traba-
jos habian ido dirigidos a estu-
diar como se desencadenaba la
infeccion en aquellos animales
que ya estaban predispuestos ge-
néticamente. El resultado era a
través de un estrés inmunolagi-
co —antibio6ticos, infecciones,
cambios en la flora intestinal—.
Es decir, cualguier alteracion
que podria sufrir un nino que no
viviera en una burbuja. “Intuia-
mos gue si era un estrés inmu-
nologico quien lo desencadena-
ba, podriamos prevenirlo, pero
no teniamos ninguna prueba de
que fuera posible”, detalla el in-
vestigador.

Desde hace una década, las
alteraciones en el gen PAX5 pre-
disponen al desarrollo de la leu-
cemia en un alto porcentaje de
los ninos portadores de la mis-
ma. Sin embargo, la predisposi-
cion por si misma no desencade-
na la enfermedad si no a través
de las mutaciones secundarias
generadas por el estrés. Para el
estudio, se ha expuesto a ratones
predispuestos genéticamente a
la infeccion que genera el estrés
en el sistema inmunitario, y ade-
méas un farmaco (ruxolitinib)
que mitiva significativamente el
riesgo de desarrollar leucemia
después de la exposicion a la in-
feccién. “Hemos presentado re-
sultados que demuestran que es
posible eliminar la célula pre-
leucémica en una predisposi-
cidon especifica pero es una puer-
ta abierta muy grande hacia la
prevencion”, incide.

El trabajo ha sido coral diri-
gido por Isidro Sanchez-Garcia,
investigador del CSIC, Carolina
Vicente, investigadora del cen-
tro vinculada al grupo de pedia-
tria clinica IBSAL- Hospital de
Salamanca, junto el grupo diri-
gido por Kim Nichols del St. Ju-
de Children's Research Hospital
(Memphis, TN, USA) y el grupo
dirigido por el Andreas Weiss
en Novartis Institutes for Bio-
Medical Research (Basel, Swit-
zerland). Los resultados de las
investigaciones han sido publi-
cados en la prestigiosa Cancer
Research.

En la investigacion traslacio-
nal, uno de los pasos mas impor-
tantes es la aplicacion sobre los
pacientes. Seria el siguiente
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I “El siguiente paso
serfa probarlo en
nifios con esta
predisposicion
genética y adaptar las
dosis y el tiempo”

avance gracias a la relacion exis-
tente con el Hospital Nifio Jests
de Madrid. “El farmaco ya se
utiliza en la rutina de la clinica
para tratamientos de cancer y
autoinmunes. Habria que defi-
nir la dosis y las ventanas del
tiempo para los ensayos clini-
cos”, detalla el investigador.

Sin embargo, al margen de es-
ta linea de proyectos, el Centro
del Cancer continta trabajando
para saber si esta estrategia, que
va se ha demostrado efectiva pa-
ra la predisposicion genética con
PAXS5, pudiera servir para otro
tipo de susceptibilidades y dise-
nar herramientas para ello. Es-
tos hallazgos ademas respaldan
realizar un mayor esfuerzo in-
vestigador de los enfoques espe-
cificos dirigidos a eliminar a las
células B preleucémicas como
un medio para prevenir la apari-
cion de leucemia en el futuro.
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LOS DETALLES

Multiples vias para
la financiacion

La principal via de financiacion
del grupo que dirige el Isidro
Sanchez Garcfa para la reali-
zacion de dicho proyecto pro-
viene de la Fundacion Unoen-
trecienmil a través del proyec-
to CUNINA donde también
participa el grupo dirigido por
el Manuel Ramirez Orellana
del Departamento de Onco-
Hematologica Pediatrica del
Hospital Infantil Universitario
Nifio Jests de Madrid. Otras
fuentes de financiacion del
grupo que dirige el Isidro San-
chez Garcia provienen de la
Agencia Estatal de Investiga-
cion del Ministerio de Ciencia,
Innovacién y Universidades,
de la Consejeria de Educacion
de la Junta de Castilla y Ledn,
y de la Fundacién Cientifica de
la Asociacion Espafiola contra
el Cancer.

Publicado en una
revista de prestigio
Los resultados de esta prome-
tedora investigacion han sali-
do publicados en |a prestigio-
sa revista Cancer Research,
publicacion de la American
Association  for  Cancer
Research.

“Nuestro trabajo consigue un
salto enorme para la medicina”

El investigador recuerda que hasta ahora la inica prevencion
en la susceptibilidad genética es la amputacion del tejido
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S una puerta abierta a la
E prevencion”. El investiga-
dor Isidro Sanchez se
muestra “muy contento” por la
evidencia de unos resultados que
“dan un salto enorme para la Me-
dicina”, “La prevencion actual en
una persona con predisposicion
genética en el cancer es la ampu-
tacion de tejidos”, detalla. Asi, po-
ne el ejemplo de uno de los mas
conocidos: las mutaciones en el
gen BRCA del cancer de mama o
de ovario. “Si quieres impedir el
desarrollo del cancer, te amputan
las mamas o los ovarios para re-
ducir el riesgo, no para eliminar-
lo”. Por ello, la importancia de es-
te avance en la prevencion: “Sin
tocar nada, se pueden eliminar
las células preleucémicas para
que nunca desarrollen leucemia

en la vida de un animal”, incide.
La importancia del hallazgo
no solo abre la via para las muta-
ciones en el gen PAXS5, sino a
otros casos de susceptibilidad ge-
nética asociados a la leucemia in-
fantil. “No sabemos atn si esta
estrategia se puede aplicar a to-
das las predisposiciones genéti-
cas o hay que desarrollar una es-
pecifica para cada una de las sus-
ceptibilidades”, detalla.

La leucemia infantil mas co-
mun. La leucemia linfoblastica
precursora aguda de células B es
un tipo de leucemia linfoide agu-
da que afecta en particular los
precursores de los linfocitos B,
que estin localizados en la médu-
la 6sea. Constituyen cerca del 85
% de los casos de leucemia linfo-
blasticas agudas. Es la mas co-
mun de las leucemias infantiles,

pero no es la (inica sobre la que se
esta investigando. Precisamente
el mismo grupo de cientificos de
Isidro Sanchez publico en junio
de 2018 el proceso por el que se ge-
nera la leucemia linfoblastica
aguda de células T, en concreto la
vinculada al oncogén Lmo2.

Entre 250 y 300 casos al afio.
La prevalencia no es muy alta
con una incidencia de entre 250 y
300 casos al afio que la desarro-
llan, aunque se desconoce la cifra
de personas que si tienen esa pre-
disposicion genética. Sibien este
tipo de leucemia es la mas habi-
tual entre los ninos, el 80% de
ellos consigue superarla. Aun asi,
el coste es muy alto porque deben
someterse a un tratamiento muy
agresivo de quimioterapia que
después le deja secuelas “para to-
da la vida”.



