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Matematicas contra el cancer

Investigadores del Centro del Cancer de Salamanca vinculan la expresion de los genes con la
agresividad de tumores colorrectales / Gracias a este trabajo se puede cotejar cuando y dénde se
activa o desactiva cada gen en los tejidos analizados con datos de la supervivencia de los paci}gﬂ;r&eﬂ;ss
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> SALAMANCA

Matematicas
para dar en la
diana del cancer

Investigadores del Centro del Cancer vinculan
la expresidn de los genes con la agresividad
de tumores colorrectales. Por E. Lera

El céncer colorrectal es uno de los
tumores mas frecuentes que afecta
al sistema digestivo intestinal, en
concreto a la parte final: el colon y
el recto. En Espana, el nimero de
nuevos casos de personas con can-
cer de colon y recto el afio pasado
fue de alrededor de 44.000, lo que
supone un 15% del total de nuevos
enfermos a los que se diagnosticé
cancer, que fueron unas 277.000
personas, segun datos de la Socie-
dad Espariola de Oncologia Médica.

Con estas cifras, el cancer colo-
rrectal fue el mas diagnosticado en
Espana en 2021, que se produce
tanto en hombres como en muje-
res, y es un grave problema sanita-
rio para el que atin no se dispone
de muchos tratamientos especifi-
cos avanzados, ya que la cirugia, la
quimioterapia y la radioterapia si-
guen siendo los abordajes médico-
clinico més frecuentes. Es decir, no
hay muchas terapias que incluyan
abordajes moleculares y de medi-
cina personalizada, que se ajusten
bien a las caracteristicas de los tu-
mores de los diferentes pacientes.

No obstante, esta enfermedad es
curable salvo en un 30% o 40% de
los casos en los que hay metastasis
en otros 6rganos, cuando es dificil
de tratar porque los tratamientos
no han mejorado de forma sustan-
cial en cuatro décadas. Por esta ra-
zon, entender cada uno de los rin-
cones de esta dolencia para que
ese conocimiento se traduzca en

nuevos tratamientos para curarla o
prevenirla es clave,
Investigadores del Centro del
Cancer de Salamanca han realiza-
do un trabajo en el que han vincu-
lado la expresion de los genes con
la agresividad de tumores colorrec-
tales. Un paso al frente que han da-
do en colaboracion estrecha con el
grupo aleman de la doctora Regine
Schneider-Stock del Hospital y
Universidad de Erlangen-Nurem-
berg. En ¢l han estudiado muestras
de tumores de cancer colorrectal
de una serie de 1.273, que han inte-
grado en su laboratorio con datos
completos de transcriptomica, es
decir, datos que miden la senal de
actividad de todos los genes huma-
nos, unos 20.000, en cada biopsia
del tumor de cada paciente, y tam-
bién datos clinicos de los pacientes
y datos de tiempo de supervivencia
tras la deteccion de cada tumor.
«Los datos corresponden a una
integracion por medios computa-
cionales y bioinformaticos de datos
procedentes de siete fuentes distin-
tas de cohortes de pacientes que
provienen de diferentes hospitales,
realizada en nuestro grupo de Sa-
lamanca y generada como parte de
la tesis doctoral de Santiago Bue-
no-Fortes, que es el primer autor
de nuestro tltimo trabajo cientifico
publicado en la revista Cancers»,
explica Javier De las Rivas, investi-
gador principal y director del gru-
po de investigacion en Bioinforma-

Equipo participante en el proyecto en las instalaciones del Centro del Cancer de Salamanca. enriaue carrascaL

tica y Genémica Funcional del Cen-
tro de Investigacion del Cancer.
En este trabajo logran de modo
relevante la asignacion de un fac-
tor riesgo a cada uno de los tumo-

res de dicha serie. Ademas, utili-
zando técnicas computacionales de
manejo de big data y de bioinfor-
matica, han logrado aplicar varios
algoritmos para clasificarlos en los

cuatro subtipos de cancer colorrec-
tal que estan en la actualidad en fa-
se de definicién en los estudios
cientificos, que son llamados CMS:
subtipos moleculares consenso de
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cancer colorrectal (CMS1, CMS2,
CMS3, CMS4).

«Tener una serie tan grande inte-
grada de tumores con datos de ac-
tividad de todos los genes huma-

nos y datos detallados del tiempo
de supervivencia de los pacientes
nos ha posibilitado hacer estudios
con algoritmos y calculos compu-
tacionales robustos para identificar
genes marcadores de riesgo»,
apunta para, a renglon seguido, in-
dicar que han logrado identificar
algunos genes que cuando estan
«altamente expresados activos» en
el tumor de un paciente van a mar-
car un mal prendstico.

De igual manera, en el trabajo
han demostrado que la pérdida de
un gen concreto CDKNIA, que es-
tudia el grupo aleman de modo
especial, y que corresponde a la
proteina p21, es un gen que esta
asociado a tumores de colon del
tipo mads agresivo (que son los
CMS4). «Los canceres de colon
subtipo CMS4, a menudo diagnos-
ticados en etapas avanzadas, tie-
nen muy mal pronéstico respecto
a los otros subtipos de cancer co-
lorrectal, con la peor superviven-
cia general a cinco anos de los pa-
cientes, en torno a un 62%, y una
supervivencia libre de recaidas, al-
rededor de un 60%. E140% de los
pacientes con este tipo de tumores
ha fallecido antes de cinco afos»,
lamenta.

En opinién de Javier De las Ri-
vas, el mayor reto innovador de es-
te trabajo es lograr estudiar de mo-
do homogéneo una cohorte tan
grande de tumores aplicando téc-
nicas computacionales avanzadas
y de manejo de cientos de miles de
datos -senales de mas de 10.000
genes por cada tumor- y lograr
realizar estudios de prediccion de
riesgo y de prondstico para dichos
tumores y, por ello, para los pacien-
tes. «Los estudios habituales con
cohortes de pacientes suelen ser de
cientos y es muy dificil llegar a in-
tegrar datos moleculares de ultima
generacion en una cohorte que
tenga mas de 1.000 pacientes como
la nuestray, celebra el investigador.

En el Centro del Céancer de Sala-
manca hay varios grupos que pro-
ducen y trabajan con datos geno-
micos en distintos tipos de cancer
(cancer de mama, cancer de colon,
leucemias y hematopatias malig-
nas, melanomas, etcétera). Algu-

nos grupos llevan a cabo investiga-
cién mas basica y otros realizan
investigacion traslacional mas
aplicada. De hecho, el centro esta
dividido en dos programas com-
plementarios: Programa de Meca-
nismos Moleculares del Cancery
Programa de Investigacion Clinica
y Traslacional en Cancer, al cual
pertenece su grupo.

«He de decir que uno de los acti-
vos innovadores més claros de
nuestro grupo es nuestra cercania
y muy frecuente interaccién con
médicos y clinicos que nos permite
trabajar con datos de pacientes.
Sin esta interaccion y colaboracion
diaria es muy dificil avanzar en el
campo biomédico actual», sostiene.

El proyecto sobre cancer colo-
rrectal arrancé hace unos anos
cuando comenzaron una colabora-
cién con dos hospitales y un centro
de investigacién de Madrid que ne-
cesitaban analizar datos dmicos de
expresion de genes en tumores co-
lorrectales combinados con datos
clinicos de seguimiento temporal
de los pacientes.

La aportacion del equipo sal-
mantino fue entonces el desarrollo
y aplicacion de una serie de técni-
cas y métodos computacionales pa-
ra dichos anélisis, en los cuales pu-
dieron realizar un estudio sobre
dos centenares de pacientes proce-
dentes de la Comunidad de Ma-
drid. Después, hace unos tres anos,
gracias a un proyecto europeo pa-
trocinado por la organizacion Eu-
ropean Cooperation in Science and
Technology (COST) que reunia
grupos trabajando en cancer colo-
rrectal, conocieron a la doctora ale-
mana Regine Schneider-stock e
iniciaron una fructifera colabora-
cién cientifica con ella.

Su idea, avanza Javier De las Ri-
vas, es seguir trabajando en el
campo que se denomina Cancer
Genomics y en Biologia Computa-
cional y Bioinformatica colaboran-
do estrechamente con grupos mé-
dicos, para lograr realizar cada vez
una medicina molecular mas avan-
zada basada en datos, que acerque
a los pacientes tratamientos y tera-
pias cada vez mads y mejor perso-
nalizadas.

JAVIER DE LAS RIVAS / INVESTIGADOR
DEL CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA
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«Espero que esta pandemia nos
lleve a valorar las necesidades
de apoyo de los cientificos»

Javier de la Rivas, investigador
del Centro del Cancer de Sala-
manca, asegura que con el nivel
de vida que tienen en Espana y
la renta per cdpita en Castilla y
Leon se deberia invertir mucho
mads en investigacion y en cien-
cia. «Lo hemos visto ahora con
estos dos afios de pandemia en
la que numerosos paises han
producido una vacuna contra el
coronavirus, pero nuestro pais
todavia no ha logrado nada ge-
nuino propio», lamenta. Segtin
datos recientes, la inversion en
1+D en Espafa alcanzé el
1,25% del PIB en 2019, y esto es
un namero bastante inferior a
otros paises europeos con los
que se puede comparar, por
ejemplo: Alemania 3,17% de su
PIB; Austria 3,13%; Francia
2,19%; paises Bajos 2,18%; e in-
cluso Italia nos gana con un
1,48% de su PIB.

En su opinidn, la administra-
cién publica de Castilla y Le6n
no se diferencia mucho de la de
otras comunidades autonomas.
«Aunque suene un poco fuerte,
he dicho en algunos foros que al

il

PP la ciencia le importa poco y
que el PSOE cuando habla de
desarrollo en ciencia miente
mads que habla; esto lo he visto
desde los afios 80 en este pais,
asi que a ver si salimos de este
loop de abandono y olvido de la
ciencia. Espero que esta pande-
mia nos lleve a valorar mas el
trabajo diario y las necesidades
de apoyo de los cientificos en
Castilla y Le6n y en Espanan,
considera.

De las Rivas tiene claro que
en este pais la sociedad no pre-
mia la innovacion y el talento
cientifico. Eso si, puntualiza que
otra cosa es la innovacién em-
presarial, donde las personas
que con innovacién empresarial
triunfan, llevan en su triunfo el
premio y la sociedad asi les pre-
mia. «Es necesario promover
una mayor educacion social en
favor de la ciencia, que no re-
porta habitualmente réditos a
corto plazo, pero que es esencial
para el avance de nuestra socie-
dad moderna y muy especial-
mente para el avance de la me-
dicina moderna.
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Elinvestigador Javier De las Rivas. enrioue canrascaL
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