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De camino a predecir la respuesta a
terapia para el cancer de celulas
renales

Investigadores encuentran biomarcadores relevantes para
predecir y monitorear el resultado de una terapia antiangiogenica
en un subtipo de carcinoma de celulas renales en ratones. Para
lograrlo, el equipo utilizo tecnicas opticas difusas no invasivas.
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El carcinoma renal de celulas claras (ccRCC), caracterizado por sus altas tasas de metastasis
y mortalidad, es el subtipo mas prevalente de carcinoma de celulas renales, uno de los
canceres urinarios mas comunes. Un enfoque dirigido al tratamiento de este tipo de tumores
se basa en farmacos antiangiogenicos, es decir, tratamientos que inhiben la formacion de
vasos sanguineos. Asi se reduce el suministro de nutrientes y oxigeno y, en consecuencia, se
previene el crecimiento adicional del tumor.

El tratamiento antiangiogenico estandar de primera linea se llama sunitinib. A pesar de ser la
primera opcion en muchos casos, casi el 30% de los pacientes presentan resistencia
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intrinseca a este o adquieren resistencia entre el sexto y el quinto mes de la terapia. Elegir un
tratamiento ineficaz no solo consume tiempo y energia, sino que tambien puede agravar la
agresividad del cancer. Por lo tanto, contar con herramientas para asegurar un diagnostico
correcto es de gran importancia. Si bien extraer biomarcadores predictivos de resistencia 'y
respuesta a la terapia podria ayudar a los medicos a discriminar que pacientes se
beneficiarian del tratamiento, hasta la fecha aun no ha aparecido una alternativa no invasiva
y practica.

Investigadores del grupo de Optica Medica del ICFO, liderado por el Prof. ICREA Turgut
Durduran, en colaboracion con el grupo de Angiogenesis Tumoral del ICO-IDIBELL liderado
por el Dr. Oriol Casanova, han obtenido resultados prometedores en este sentido, los cuales
han sido publicados recientemente en Biomedical Optics Express. Al aplicar tecnicas opticas
difusas en un modelo de raton con ccRCC, el equipo ha encontrado biomarcadores
significativos para predecir la respuesta al tratamiento con sunitinib, tanto antes como
durante la terapia.

Estas tecnicas proporcionan informacion sobre la hemodinamica microvascular de manera
segura, no invasiva y practica, y ya han sido probadas en humanos para otros fines. Por lo
tanto, pasar de ratones a humanos deberia ser factible, razonan los investigadores. Este
podria ser un camino a seguir, ya que los resultados sugieren que las tecnicas opticas difusas
son una herramienta adecuada para predecir la resistencia terapeutica de un tumor ccRCC a
la terapia antiangiogenica antes de administrar el farmaco y durante el tratamiento.

Hacia biomarcadores validados para el carcinoma renal de celulas claras

En el experimento presentado, algunos tumores de ratones fueron tratados con sunitinib y
comparados con el grupo de control, donde no se aplico tratamiento antiangiogenico. Entre
aquellos bajo tratamiento con sunitinib, algunos respondieron positivamente y otros no, de
manera similar a lo que sucede en las clinicas.

Los investigadores aplicaron tecnicas opticas difusas (espectroscopia de correlacion difusa y
espectroscopia de reflexion difusa) a todos ellos y luego compararon los resultados entre los
grupos. En particular, midieron tres parametros: indice de flujo sanguineo, concentracion
total de hemoglobina y saturacion de oxigeno en sangre.

Despues de recopilar los datos, los investigadores encontraron que la concentracion total de
hemoglobina y, especialmente, el indice de flujo sanguineo eran posibles biomarcadores
para determinar si el animal era inherentemente resistente al sunitinib antes del tratamiento.
Por ejemplo, valores mas altos del indice de flujo sanguineo estaban correlacionados con
mayores probabilidades de ser resistente al sunitinib.

Ademas, monitorearon en tiempo real los tres parametros durante todo el protocolo de
tratamiento y observaron claras diferencias entre los grupos terapeuticos y de control. Esto
demostro la idoneidad de los metodos opticos difusos como herramientas para evaluar y

vincular los cambios hemodinamicos con los efectos terapeuticos durante el tratamiento.
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Los biomarcadores proporcionados podrian permitir una identificacion temprana de la
resistencia intrinseca o desarrollada de estos tumores al sunitinib. A su vez, esto podria
ayudar a los profesionales medicos a tomar decisiones mas informadas e individualizadas
sobre que farmaco administrar a un paciente determinado, mejorando los efectos de la
terapia, su eficiencia e incluso evitando empeorar las perspectivas de la enfermedad.
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