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La tecnologia nuestra de cada dia

Cuando se haya ganado la batalla contra el cancer y echemos
la vista atras, comprobaremos que cada pequefo avance fue,
en realidad, un paso de gigante.

Una vez alcanzada la meta, el trabajo de cada dia cobrara todo
su sentido. Incluso el desaliento que provocan los reveses, los
callejones sin salida, los pasos en falso encajaran cuando la
ciencia consiga vencer al cancer.

Estamos seguros de que ese dia llegara. Es la razén por la
que llevamos tantos anos apoyando el trabajo del Laboratorio
de Oncologia Molecular del HUCA que dirige la doctora
Milagros Balbin.

El acuerdo de colaboracion ofrece cada afo nuevos resultados:
avances en el conocimiento de la enfermedad, llaves que abren
puertas hasta ahora cerradas. En 2021 nos acercamos un poco
mas al porvenir.

Oncologia de precision

Los dos Ultimos no han sido afos faciles. Ademas de los
inconvenientes de la pandemia, hubo que reorganizar el
equipo del laboratorio, que incorporé un nuevo doctor. En

el horizonte, objetivos claramente definidos con una hoja de
ruta precisa.

700 familias asturianas han participado ya en los estudios de
cancer familiar, consolidando las técnicas de analisis gendmico
a gran escala. La continuidad pasa por implementar técnicas de
secuenciacién gendmica a gran escala para las muestras de
tumores sdlidos y para enfermedades oncohematoldgicas (NGS).

También conocidas como “de segunda generacion”, estas
técnicas permiten enfocar el tratamiento en cada paciente
de acuerdo con su “perfil especifico”, definido en parte por
el conocimiento de las alteraciones genéticas y epigenéticas
especificas del tumor, contribuyendo a un diagnéstico mas
certero y a la terapia méas adecuada en cada caso.

Un avance hacia la medicina personalizada que, pese a ser
revolucionario, encuentra reticencias para su aplicacién
a nivel clinico en los hospitales espafioles. Nuestro Sistema
Nacional de Salud no cuenta aun con una cartera bésica de
biomarcadores tumorales, a lo que se afaden la alta inversién
econdmica necesaria y la necesaria incorporaciéon de
personal cualificado.

El trabajo del laboratorio, en colaboracién con Caja Rural de
Asturias, se centra hoy en alcanzar el conocimiento técnico
especifico y funcional que permita implantar en la rutina del
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diagnostico asistencial la caracterizacién genética de tumores
mediante estas técnicas de secuenciacion, para incorporarla al
ambito hospitalario.

¢ Qué pasos se han dado?

El principal avance ha sido la puesta en marcha de los estudios
de secuenciacién mediante NGS en tumores sélidos. Se ha
obtenido un importante conocimiento técnico, determinado
las posibles dificultades practicas y analizado los tiempos de
respuesta. Los estudios de validacién se han realizado con paneles
de secuenciacion de 42 genes en unas 80 muestras tumorales.

La nueva tecnologia se ha empleado en el estudio de unos 20
casos con dudas diagnésticas. Las guias 2021 de la OMS
para la clasificacion de tumores del sistema nervioso central ya
incorporan los estudios moleculares como imprescindibles
para clasificar muchos de los tumores cerebrales. El laboratorio
ha comprobado que la secuenciacion NGS ayuda a clarificar el
diagnéstico en los casos analizados.

Ademas, se han aplicado en casos de melanoma metastasico,
tumores del estroma gastrointestinal y casos seleccionados
de cancer de pulmoén, refinando el perfil mutacional de estos
tumores y ayudando a tomar decisiones terapéuticas. También
se han realizado estudios de validacion técnica con otros paneles

de genes diferentes para el tumor de ovario de alto grado
seroso, en el que existe terapia especifica, con unos diez casos
analizados. Y para otros tipos tumorales, casos seleccionados
de acuerdo con los clinicos.

Pruebas que, seguin datos de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica, presentan ain un coste-efectividad muy alto.
Nuestra colaboracién permite al laboratorio realizar pruebas
de optimizacién y valorar los diferentes paneles de genes y
tecnologias que posteriormente se incorporaran a la asistencia
en el sistema publico de salud, ademas de su aplicacion en
casos seleccionados.

Nuevos horizontes

Junto a los estudios de secuenciacion gendmica, los proximos
objetivos de trabajo, se centran en

1.Introducir y validar técnicas de RNAseq para el
laboratorio de diagndstico molecular. Desarrollo de
aproximaciones bioinforméaticas para la identificacion de
alteraciones en el RNA.

La intencidn es caracterizar alteraciones tumorales en
tumores hemato-oncologicos pediatricos y otros tumores




raros pediatricos, en los que el HUCA aun no ha llegado
a implantar el estudio mutacional al diagnostico de forma
rutinaria.

Incorporar la tecnologia de secuenciacion al diagnéstico
mejorard y personalizara la asistencia en pacientes
pediatricos. A la aportacion comprometida por la
asociacion Galban, se une la financiacion de Caja
Rual de Asturias para sumar al equipo un investigador
adicional.

2.Determinar las alteraciones genéticas en linea germinal
y somatica en familias con melanoma en la poblacién de
Asturias. Asi se completaria un estudio iniciado en familias
con predisposicion genética a melanoma, aplicando las
técnicas de NGS utilizando paneles de genes, con el fin de
clarificar el espectro mutacional de predisposicién a este
tipo de cancer en la poblacién asturiana.

3.ldentificar biomarcadores en biopsia liquida para
seguimiento de efectividad de terapia. El laboratorio
define en la actualidad un subgrupo de pacientes para
un estudio piloto que ayude a definir las posibilidades
de integracién de este tipo de estudios, con gran
proyeccion de futuro, en la practica clinica habitual.

Previamente, el laboratorio participd, como laboratorio de
referencia, en un estudio multicéntrico nacional para
andlisis de muestras de biopsia liquida para comparar
dos técnicas de detecciéon de mutaciones en DNA
circulante en pacientes con cancer colorrectal. Los
resultados estan en fase de revision.

En colaboracion

Se mantiene la colaboracion con el equipo investigador del
doctor Xosé S. Puente, catedratico de Bioquimica y Biologia
Molecular en la Universidad de Oviedo, en su proyecto centrado
en el estudio de “Mutaciones que afectan a la maduracién
del RNA y mutaciones de novo en cancer”, con un articulo
enviado a revision editorial en la revista Genome Medicine el
afio 2021. La continuaciéon de este proyecto, en las fronteras
del conocimiento, puede abrir nuevas aplicaciones para el
laboratorio asistencial.

Las actividades financiadas por este convenio se someten a
controles de calidad externos, nacionales e internacionales,
en organismos como UKNEQAS (UK National External Quality
Assessment Service), EMQN (European Molecular Genetics
Quality Network) y ESP (European Society of Pathology), que
permiten verificar que el trabajo del laboratorio se realiza dentro
de unos estandares de calidad adecuados.
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“Los avances tecnolégicos y conceptuales que
llegan a la medicina, y que la sociedad demanda,
son de incorporacion necesaria, de forma que todas
las personas puedan beneficiarse de los mismos.
Impulsar cada cambio en el contexto de la sanidad
publica lleva unos tiempos que, en ocasiones, se
perciben como muy lentos.

En este contexto, es donde se puede destacar que
gracias a la financiacion de la Fundacion Caja Rural
de Asturias a lo largo de estos anos se ha logrado
mantener y fortalecer un laboratorio que cada dia
adquiere mayor relevancia en los estudios solicitados
por los clinicos para el paciente oncoldgico, con
fiabilidad en los resultados emitidos, generando
confianza en el trabajo que se realiza, y acortando
los tiempos de incorporacion de nuevas tecnologias
al conjunto de la poblacion”.

Doctora Milagros Balbin






