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el pronostico de la supervivencia del

paciente con mieloma multiple

Investigadores del Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC, Universidad
de Salamanca-CSIC), del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
de Salamanca-IBSAL y del CIBERONC investigan uno de los mecanismos de
reqgulacion de la proteina pS3 que afecta a la evolucion de los pacientes
diagnosticados de mieloma multiple, por tanto, este avance permite mejorar
la prediccion de la supervivencia en estos pacientes.

Una misma proteina puede tener distintas formas, cada una de ellas se
denomina isoforma. Los investigadores han estudiado la relacion de cada
una de las isoformas proteicas de pS3 con la progresion del mieloma
multiple, y han confirmado que este andlisis puede ayudar a predecir la
supervivencia de los pacientes con mieloma multiple. Observaron que las
formas mads largas de p53 eran las mdas comunes, presentes en la mayoria
de los pacientes, mientras que las formas mds cortas, que solo fueron
detectadas en un 18% de los pacientes, se asociaban con un mejor
prondstico y supervivencia mas prolongada.

El trabajo ha sido publicado en la revista American Journal of Hernatology,
con factor de impacto 10, y ha contado con la financiacion de la Asociacion
Espanola Contra el Cancer, el Instituto de Salud Carlos 1l y la Consejeria de
Sanidad vy de Educacion de la Junta de Castilla y Ledn.

Las celulas plasmdticas se encuentran en la medula osea, es decir, en €l

tejido blando del interior de los huesos, y tienen una funcion clave para el

sistema inmunitario produciendo inmunoglobulinas. El mieloma multiple es un

tipo de cancer hematoldgico en el que las células plasmdaticas proliferan sin

control, principalmente en la médula 6seq, y, en consecuencia, pueden

desplazar a las células de la sangre normales, provocando la escasez de

glébulos rojos y blancos, asi como de plagquetas. Estas células plasmaticas

secretan grandes cantidades de una misma inmunoglobulina que pueden

danar el rindn. El mieloma multiple tambien afecta a la salud de los huesos,

porgue las celulas del mieloma impiden la regeneracion adecuada de las

células dseas.
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Gracias a la investigacion, la supervivencia de las personas diagnosticadas
de mieloma multiple ha aumentado significativamente en los Ultimos anos,
sin embargo, aun no se ha conseguido su curacion definitiva. La investigacion
clinica persigue mejorar la asistencia clinica, avanzando en el conocimiento
que permita mejorar el diagnostico -identificar la enfermedad de la
persona-, el pronostico - prever la evolucion de la enfermedad en cada
paciente- y el tratamiento que permita cronificar o curar la enfermedad.
Cualquier avance de investigacion aplicado al diagndstico, prondstico o
tratamiento repercute en la mejora de la asistencia medica. Los resultados
de esta investigacion, recientemente publicada, suponen un avance en el
prondstico de los pacientes diagnosticados de mieloma muiltiple. En
concreto, los investigadores del Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC,
Universidad de Salamanca-CSIC), del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario de Salamanca (IBSAL) y del CIBERONC han descubierto un
nuevo Mmecanismo que ayuda a predecir la supervivencia de pacientes con

mieloma multiple.

Segun explicala Dra. Norma Gutiérrez, responsable de esta investigacion, “se
sabe que la correcta funcion de la proteina pS3 puede estar abolida o
interferida por otros mecanismos, y concretamente demostramos que la
desregulacion de alguna de las isoformas de pS3 influye en el prondstico de

los pacientes con mieloma multiple”.

La investigacion se ha realizado en mas de 150 muestras de pacientes con
mieloma multiple, que forman parte del ensayo clinico del Grupo Espanol de
Mielomna (GEM2012/PETHEMA). Las muestras proteicas se han analizado
aplicando la tecnologia de inmunoelectroforesis capilar, que permite estudiar
la expresion de las proteinas y cuantificar sus niveles de forma rdpida vy
automatizada, utilizando menor cantidad de muestra y en un tiempo mads
corto gue un western blot tradicional. En concreto, gracias a esta tecnologia
se han podido cuantificar las isoformas proteicas de pS3, a nivel proteico y
confirmar los resultados a nivel de ARN mediante PCR cuantitativa en

tiempo real. Con este método se han identificado que los niveles elevados
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de las isoformas cortas de pS3 se asocian con una mayor esperanza de vida.
De hecho, las isoformas largas de la proteina pS3 estaban presentes en la
mayoria de los pacientes con mieloma multiple. Mientras que las isoformas
cortas de pS3 se asocian a una reduccion del /5% en el riesgo de progresion

y una reduccion del 88% en el riesgo de la mortalidad.

Para Elizabeta Rojas, primera autora del trabajo e investigadora del Centro
de Investigacion del Cancer de Salamanca, “esta expresion diferencial de las
isoformas de pS3 tuvo una repercusion significativa en la supervivencia de
los pacientes, de manera que los niveles elevados de las isoformas cortas
se asociaban con una supervivencia mas prolongada, en especial en aquellos

pacientes con alteraciones citogenéticas de alto riesgo”.

En conclusion, “estos nuevos hallazgos amplian el espectro de las funciones
de la proteina pS3 que afectan a la evolucion de los pacientes
diagnosticados de mieloma multiple, mdas alld del conocido prondstico
desfavorable de las mutaciones y pérdidas del gen TP53", indican las
investigadoras.

La investigacion ha contado con la financiacion de la Asociacion Espanola
Contra el Cancer, el Instituto de Salud Carlos Il y la Consejeria de Sanidad y
de Educacion de la Junta de Castilla y Leodn.
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