Una investigacion relaciona determinadas
alteraciones genéticas con la formacion de

nuevos vasos sanguineos en tumores cerebrales
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Ricardo Gargini, Berta Segura-Collar y Pilar Sdnchez, en uno de los laboratorios de la
Unidad de Neurooncologia del ISCIII.

La Unidad de Neurooncologia del ISCIII ha descubierto un posible nuevo punto débil
en las células del glioma, un tipo de céncer cerebral especialmente agresivo, gracias
al estudio del entorno que rodea a estas células cancerosas, que se conoce como
microambiente tumoral. Los resultados, que podrian facilitar la busqueda de nuevos
tratamientos mds especificos, se publican este martes en Cancer Research, revista de
la Asociacion Americana para la Investigacion en Cancer (AACR).

La investigadora Berta Segura-Collar, bajo la direccion de Pilar Sanchez y Ricardo
Gargini, es la primera firmante del estudio, que se ha realizado con el apoyo de la
Asociacion Espafiola Contra el Cincer (AECC) y con la participacion de varios
centros de investigacion espafioles.
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Uno de los elementos del microambiente tumoral mas relevantes en la progresion y
agresividad de los gliomas es la generacion de nuevos vasos sanguineos, que
'alimentan' las células cancerosas y permiten su progresion. Ya era conocido que, en
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ocasiones, las propias células tumorales son capaces de incorporarse a la estructura de
los vasos sanguineos (transformandose en pericitos o en células endoteliales), lo que
refuerza la vascularizacion en el tumor y favorece su crecimiento, desarrollo y
agresividad.

Sin embargo, a pesar de conocerse este proceso, hasta el momento no se habian
descrito los procesos genéticos y moleculares implicados en su desarrollo, algo
importante de cara a encontrar posibles soluciones terapéuticas. Atacar las células que
recubren los vasos sanguineos podria ser un buen punto débil del céncer, ya que
supondria abrir una brecha por la que poder introducir farmacos que destruyan al
tumor.

Los investigadores del ISCIII, en coordinacién con clinicos del Hospital 12 de
Octubre y con investigadores de otras instituciones, han estudiado este proceso a
nivel molecular y lo han relacionado con la genética de los gliomas. El 90% de estos
tumores tienen mutaciones en el gen IDH y/o en el gen EGFR. En un estudio previo,
los investigadores habian demostrado que las mutaciones en IDH impiden la
generacion de nuevos vasos sanguineos. En este estudio se demuestra que aquellos
gliomas que presentaban alteraciones en el gen EGFR, que son tumores con una
rapida progresion, ven favorecido su crecimiento debido a esta capacidad de las
células cancerosas para fabricar vasos sanguineos.

Informacion genética util para la seleccion de tratamientos

En concreto, el estudio ha caracterizado las moléculas que intervienen en la
transformacion de células tumorales en pericitos, como son EGFR y BMX-SOX9,
un proceso que podria dificultar la accion de los tratamientos antiangiogénicos, que
buscan frenar el crecimiento del cancer.

Estos resultados, unidos a los obtenidos por los investigadores en estudios previos,
confirman que las propiedades angiogénicas de los gliomas son una de sus principales
caracteristicas, un conocimiento que sugiere que los tratamientos en combinacion
contra estos tumores deberian combinar farmacos contra la vasculatura del cancer con
otras terapias convencionales, inmunoterapias y terapias moleculares. Ademas, estos
tratamientos deben tratar de individualizarse para cada subtipo de glioma, ya que
cada tipo de tumor regula de una manera diferencial su vasculatura y, por tanto,
podria reaccionar de forma diferente a las terapias.

Conocer el mecanismo por el que el gen EGFR regula la formacion de nuevos vasos
en el tumor permite comprender mejor la agresividad de los gliomas con mutaciones
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en dicho gen y, sobre todo, abre la puerta al uso de tratamientos especificos que
frenen su crecimiento. Ademas, estos resultados pueden ayudar a mejorar la
prediccion de la estrategia de tratamiento mas adecuada a seguir con estos tumores,
por lo que este resultado supone un posible avance para mejorar el prondstico y el
tratamiento de los gliomas.
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