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Inici > El BSC participa en un estudi que canvialavisio actua de |?evoluci6 de laleucemia

El BSC participa en un estudi que canvia la visio actual de
|?evolucié de laleucemia

Lainvestigacio conclou que la progressio de lamalatiaja esta escrita des del seuinici, fet que obre la porta
aun diagnostic precog i ofereix noves estrategies per a seu tractament.
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“Hem identificat la presencia d'un petit nombre de cél-lulesque donaran lloc ala
transformacio de la leucémia limfatica cronica en un limfoma molt agressiu, fins 19 anys
abans de la seva manifestacid, i hem reconegut una vulnerabilitat que podria ser utilitzada
terapeuticament”, assegura la investigadora del BSC Romina Royo

Investigadors del Barcelona Supercomputing Center — Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-CNS)
han participat en un estudi coordinat per I’ DIBAPS-Clinic Barcelona-UB per identificar els mecanismes
gue determinen I’ evoluci6 de laleucemia, les recaigudes després del tractament i latransformacié en un
limfoma molt agressiu en |’ etapa final d alguns pacients.
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L’ estudi, publicat alarevista Nature Medicine, i finangat amb un gjut de la convocatoria CaixaResearch
d’investigaci6 en salut d'un mili6 d’ euros, demostra que les cel lules que provoquen la recaiguda després del
tractament i que donaran lloc alatransformacié de laleucémia en un tumor molt agressiu ja es poden
detectar en una quantitat molt petitaal’inici de la malaltia molts anys abans que es manifestin clinicament
aquestes complicacions. Els resultats d’ aquest treball canvien lavisié que es tenia de com progressala
leucemia.

Lainvestigadora del BSC Romina Royo ha estat una de les coautores principals de |’ article, que ha estat
coordinat per Elias Campo, director deI'IDIBAPS i catedratic de la Facultat de Medicinai Cienciesdela
Salut delaUB i Ferran Nadeu, investigador de I’ IDIBAPS i del CIBERONC. Tambeé hi han participat com a
coautors Ramon Massoni-Badosa (CNAG-CRG), Heribert Playa-Albinyana (IDIBAPS) i Beatriz Garcia-
Torre (IDIBAPS).

Lateoriadel Big-Bang del’evolucio del cancer

Fins ara es creia que laleucemia progressava perque les seves cel -lules evolucionaven a llarg del tempsi es
transformaven en tumors més agressius perque adquirien alteracions en e seu genoma de forma progressiva
gue les feien més resistents als tractaments. El nou treball demostra que algunes de les cdl-lulesde la
leucemia ja han adquirit aquestes alteracions al’inici de lamalaltia, pero es troben en quantitats molt petites.
Durant I’ evoluci6 de lamalaltia, aquestes cél -lules més malignes aniran creixent i de forma progressiva seran
seleccionades per donar complicacions cliniques molts anys després del seu I’inici.

Aquestes observacions confirmen la denominada teoria del ‘Big-Bang' de |’ evoluci6 del cancer que proposa
que lacél-lula original maligna rapidament es multiplica en un gran nombre de cel -lules filles molt diverses
amb multiples alteracions que donen lloc a complicacions futures per un procés de seleccio de les més
adaptades.

L atransformacio delaleucemia limfatica cronica en un tumor més
agressiu

Laleucemialimfatica cronica (LLC) éslaleucémia més freqlient en el moén occidental, amb unaincidéncia
d’ uns 5 casos per cada 100.000 habitants i any. Acostuma a ser indolent, pero pot evolucionar cap aun
limfoma de cél -lules B grans molt agressiu que té una supervivencia mitjanainferior aun any. Aquesta
transformacié tumoral es produeix en aproximadament un 5-10% dels pacients.

“En aquest estudi hem vist com laLLC, des dels seus inicis, presenta una gran heterogeneitat que conté les
llavors que podran donar lloc ales diferents recaigudes de lamalaltiai ala sevatransformacio cap a
limfomes més agressius. D'acord amb aix0, hem identificat |a presencia d'un petit nombre de cél -lules que
donaran lloc alatransformacio de laLLC en un limfoma molt agressiu, fins 19 anys abans de la seva
manifestacio, i hem reconegut una vulnerabilitat d'aquestes cel-lules que podria ser utilitzada
terapeuticament”, assegura lainvestigadora del BSC Romina Royo, una de les coautores principals de

I estudi.

En I’ estudi, es van identificar les alteracions genomiques que determinen la progressié i, de forma
sorprenent, es va detectar que algunes poques cél -lules en e moment mésinicial de lamalaltiajatenien
aquestes ateracions. L'exploracié del genomatumoral complet de 19 pacients, dut aterme al
supercomputador MareNostrum 4 del BSC, ha permes investigar no només les mutacions o canvisen |’ADN
del tumor, sind també el's processos mutacionals que havien donat lloc a aquests canvisi la seva evolucio.
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“Aquestes andlisis van apuntar ala presencia de cél -lules transformades ja presents en e moment de la
diagnosi delaLLC, anys abans de |la seva expansio. Aquest fet el vam corroborar amb altres tecniques més
sensibles com la sequienciacio de cél -lulatnica’, afegeix Royo.

Una vulnerabilitat delstumors podria ser utilitzada ter apeuticament

A més, també s han identificat alteracions en el metabolisme d' aquestes cél -lules més agressives que,
afortunadament, semblen ser una debilitat d’ aquestes, un talé d’ Aquil -les que es podria aprofitar per tractar o
prevenir aquestes complicacions. “Hem identificat també una vulnerabilitat d'aquests tumors que podria ser
usada per a seu tractament, i hem comprovat com la proliferacié d'aquestes cél lules transformades pot
disminuir mitjancant I'aplicaci6 d'un farmac que actua sobre aquest punt feble”, comenta Royo. Aquest
farmac ja s esta provant en assajos clinics en pacients amb altres tipus de leucémies i tumors solidsi I’ estudi
actual suggereix que també es podria utilitzar en laleucémia limfatica cronica.

“Aquestarecercail lustracom es produeix una transformacié agressiva en € context d'un cancer indolent, un
fenomen que es podria explorar més enlla d’ aquest tipus de leucemia’, apunta Elias Campo, coordinador de
lainvestigacio. “L’ estudi demostra que la seqiienciacio d/ADN i ARN unicel lular és una eina necessaria per
aprofundir en labiologiadel cancer i que ens gudara a diagnosticar i atrobar nous tractaments per fer front
alamalaltia’, conclou.
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