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La biopsia liquida se empieza a
aplicar en el cancer colorrectal

Analizar el ADN tumoral que circula en la sangre mejora el tratamiento

Clara Montagut, en el Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Oncodlogos del hospital del Marhan descu-
bierto por qué algunos canceres colorrec-
tales se vuelven resistentes alos firmacos.
Handesarrolladountestque analiza ADN
de los tumores en la sangre (o biopsia li-
quida) para ver si un céncer esta respon-
diendo a la terapia. Y estan utilizando los
resultados de este test para ofrecer un tra-
tamiento alternativo a los pacientes en ca-
sos en que el primero no funciona.

El avance, presentado en dos articulos
cientificos en las revistas Nature Medicine
y Clinical Cancer Research, es un ejemplo
de la direccién en la que avanza la investi-
gacion clinica sobre el céncer: hacia trata-
mientos personalizados que se adaptan a
las caracteristicas del tumor de cada pa-
ciente.

Eneste caso, el trabajo se hacentradoen
los canceres que no tenian mutaciones en
dos genes llamados RAS y EGFR, que re-
presentan aproximadamente la mitad de
todos los canceres colorrectales. Estos
canceres se pueden tratar con el firmaco
cetuximab, que bloquealaproteina EGFR.
Esta proteina es importante en la progre-

La técnicaindicasiun
paciente responde alas
terapias y ayuda a elegir los
farmacos mas adecuados

sion del cancery bloquearla frenala enfer-
medad. Sin embargo, unos meses después
deiniciarel tratamiento, el firmaco pierde
su eficacia porque las células encuentran
rutas alternativas para proliferar.

Para comprender cdmo lo hacen exac-
tamente las células tumorales para burlar
el tratamiento, la oncéloga Clara Monta-
gut ha analizado genéticamente muestras
de 37 pacientes tratados con cetuximab en
elhospital del Mar. Los andlisis han desen-
mascarado cinco mutaciones que pueden

aparecer en el gen EGFR en respuesta al
farmaco, y que se afladen a una sexta mu-
tacion que Montagut habia descubierto
anteriormente.

“Estas seis mutaciones, junto con las
mutaciones en el gen RAS, explican el 75%
de todos los casos de resistencia al cetu-
ximab; sabemos que tiene que haber al-
guna otra, que ain no hemos encontrado,
para explicar el 25% restante”, explica
Montagut.

Pero los datos recabados hasta ahoraya

El caso del paciente
que se salvé por un
analisis de sangre

=Unhombre de 36 afios que esta-
ba aparentemente sano entré en
coma hace unas semanas e ingre-
s6 enla UCI del hospital del Mar.
Las pruebas diagnésticas reve-
laron que tenia una metastasis
cerebral derivada de un melano-
ma. Para decidir el tratamiento
adecuado, habia que analizar el
gen BRAF, ya que la eficacia de los
farmacos aprobados para el mela-
noma avanzado depende de si este
gen tiene una mutacion determi-
nada. “El procedimiento habitual
habria consistido en realizar una
biopsiay esperar 15 dias a tener
los resultados”, explica Clara
Montagut. Pero con un paciente
enlaUCI enestado de extrema
gravedad, habia que actuar con
rapidez. Los médicos decidieron
realizar unabiopsia liquida, que
atin es experimental, y analizar
las mutaciones del gen BRAF en
lasangre. Tres horas después
tenian los resultados. El paciente
respondi6 aun farmaco inhibidor
de BRAF, recobrd la conciencia
ypudo abandonar la UCI tras
unarapida recuperacion.

KIM MANRESA

son suficientes para mejorar el tratamien-
todeunaelevadaproporcion de pacientes.
Concretamente, para tres de las seis muta-
ciones, es eficaz un segundo farmaco lla-
mado panitumumab, que también blo-
quealaactividad del EGFR. O también los
farmacos experimentales Sym004 o MM-
151, que atin no estan aprobados.

Con estos datos, los onc6logos entablan
una partida de ajedrez contra el cancer. Si
eladversario presentala mutacion S492R,
por ejemplo, la mejor respuesta posible es
administrar panitumumab. Pero si opta
porlamutacion G465R, seriaun error res-
ponder con panitumumab porque no ten-
dria ninguna eficacia y comportaria efec-
tos secundarios.

Aligual que en el ajedrez, cada decisién
que tome el médico condicionara el movi-
miento siguiente del cancer, del mismo
modo que la evolucion del céncer condi-
ciona la decision siguiente del médico. Lo
cualabrelaviaaguiarlaevoluciondel can-
cer combinando los farmacos de manera
adecuada igual que un ajedrecista puede
acorralar aotroy limitar sus movimientos.

“Hemos demostrado que los canceres
de colon se adaptan de manera continua
en funcién del tratamiento que reciben los
pacientes”, destaca Joan Albanell, jefe del
servicio de oncologia del hospital del Mar.

Con biopsias liquidas “se podrian ex-
plorar planes de medicacion dirigidos a
mantener una poblacién estable de células
sensibles a los fairmacos para anular el
crecimiento de clones resistentes”, con-
cluye el articulo de Nature Medicine que
Montagut ha publicado en colaboracion
con oncdlogos de la Universidad de Turin
(Italia).

Paraello serd necesario realizar analisis
genéticos periddicos para monitorizar cé-
mo evoluciona el tumor en respuesta a los
tratamientos, algo que actualmente no se
hace pero que “es el futuro inmediato”,
destaca Montagut. “Ahora tenemos que
esperar tres meses desde el inicio del tra-
tamiento paraver si esta funcionando; con
un andlisis del ADN tumoral que circula
en la sangre, podemos tener la respuesta
enquince dias”.e
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