Editorial

Investigacion translacional en Oncologia Radioterapica: una necesidad
para el progreso cientifico

Muchos han sido los avances producidos en el ejercicio de la Oncologia Radioterapica desde que el |
paciente fuera tratado hace ahora mas de un siglo. La experiencia clinica acumulada en las primeras d
permitié establecer las dosis y fraccionamientos mas eficaces que, aun hoy dia siguen vigentes. El uso de
cas mas precisas de tratamiento, y el desarrollo de los aceleradores lineales, asi como un mejor conoci
de las dosis de tolerancia, aument6 el beneficio terapéutico, al disminuir las complicaciones de los tejidc
nos.

Debido a su &mbito de actuacion local, parte de la contribucion de la radioterapia al ambito de la oncc
son el conocimiento preciso del patrén de crecimiento de los tumores, la importancia de los hallazgos pat
cos y los conceptos de enfermedad subclinica y control local.

El progreso de la Oncologia Radioterapica se ha centrado en tres campos fundamentalmente: la aso
con quimioterapicos; mejoras técnicas, principalmente la planificacion tridimensional; y la incorporacionr
los conocimientos de biologia molecular a la clinica.

El desarrollo de esquemas de radioquimioterapia, apoyados por numerosos estudios aleatorizados, he
blecido el estandar de tratamiento en diversas neoplasias, como cancer de cérvix, recto y cabeza y cuellc
otros.

El perfeccionamiento técnico a nivel de unidades de tratamiento, simuladores y sistemas de planificaci
permitido la realizacion de tratamientos con planificacion tridimensional hasta mas novedosos como la int
dad modulada. La incorporacion de estas técnicas, que permiten disminuir la dosis a los tejidos sanos, t
piciado la administracion de dosis mas altas.

En las Ultimas décadas, los avances producidos en biologia molecular han tenido un impacto creciente
Oncologia Radioterapica. El conocimiento de la biologia celular y molecular es el motor que mueve el av
de los tratamientos con radioterapia. Los campos en los cuales estos conocimientos tienen o tendra una
repercusion son la radiobiologia; el conocimiento de los determinantes moleculares de respuesta a la i
cion, tanto del tumor como de los tejidos sanos; y la posibilidad de un tratamiento con terapia génica o dit
a modificar las rutas de traduccién de sefal desencadenadas por la irradiacion.

Actualmente se han modificado algunos de los conceptos que se tenian acerca de la respuesta celu
irradiacion, gracias sobre todo al conocimiento de los mecanismos moleculares desencadenados pér la n
El modelo radiobioldgico actual contempla una serie de sensores del dafio (peroxidacion lipidica de la |
brana, con la generacion deactive oxidative species (ROS), activacion de receptores de membrana, el ger
mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM), owadlear factor kappa beta, entre otros), que va seguida de la ac-
tivacion de vias de traduccion de sefial intracitoplasmicas (RAS, ceramida, PKC, etc) que llevan la sefall
cleo activando genes precoces, como p53 o el complejo c-jun/c-fos, que intervienen en proliferacion, re
cion del DNA, apoptosis y cambios en el ciclo celular. Por otro lado, los productos de estos genes actlian
factores de transcripcion de genes tardios que codifican para factores de crecimiento y citoquinas, respor
de algunos de los efectos mas conocidos de la radioterapia. Entre eflassf@elming growth factor (TGFb)
implicado en la fibrosis radioinducida, ha sido el mas estudiado.

El estudio de los factores moleculares predictores de respuesta a la radioterapia es de suma importa
que permitira en un futuro la elaboracién de perfiles moleculares tumorales que nos ayuden a elegir el
miento mas adecuado. Por otro lado, estos estudios abren la posibilidad de modificar farmacolégicar
aqguellas alteraciones que producen radioresistencia (terapias dirigidas). Actualmente se encuentran en d
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llo clinico determinados farmacos como los inhibidores del EGFR, antiangiogénicos, inhibidores de la CC
e inhibidores de la farnesyl transferasa, entre otros. Aunque aun lejos de la clinica, la posibilidad de una t
génica radiosensibilizante, consistente en la utilizacion de métodos moleculares para reemplazar genes ¢
VOS 0 ausentes, o0 contrarrestar sobreexpresion de genes, estd empezando a ser investigada.

Es imprescindible que todos estos estudios se enmarquen dentro de lo que ha venido denominandose
gacion translacional referida a una cadena de sistemas experimentales mas 0 menos jerarquicos que ca
rian en la clinica. Simplificando, los eslabones de esta cadena serian los estudios in vitro, modelos ani
estudios clinicos fase I-ll, estudios fase Ill y estandar clinico. La integracion de la investigacion dentro de
esquema permite no solo dirigir mejor la experimentacién preclinica, sino que abre la posibilidad de incor|
ideas desde la clinica hacia eslabones mas bésicos

En este nimero de la revista se presenta un trabajo de investigacion de alto nivel, que ejemplifica lo e
to mas arriba. La ataxia-telangiectasia es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva que, aparte
otras alteraciones, presenta interés oncoldgico por la suceptibilidad al cancer y la extrema radiosensik
gue presentan estos pacientes. El gen mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM) fue clonadd gmpérse90
nece a la familia de las P13 quinasas, que se activan tras el dafio al DNA, ejerciendo el control sobre la p
grupo de Sanchez-Prieto y colaboradores, nos presentan parte de una amplia linea de investigacion sobr
pel del ATM en la induccién de radiosensibiliéiddl trabajo aporta dos conclusiones muy importantes: por u
lado, demuestra el control que ATM ejerce sobre la PKB/Akt, proteina clave en las rutas de supervivencia
lar; y, por otro, establece que la radiosensibilidad de los pacientes de ataxia-telangiectasia esta media
PKBJ/Akt. Estas observaciones abren un amplio potencial terapéutico al describir dianas especificas que,
manipuladas, incrementen la respuesta a la irradiacion.

Seria deseable que la cadena de investigacion no se rompiera y esta y otras lineas de trabajo puedan
turo tener una aplicacion clinica para beneficio de nuestros pacientes oncol6gicos que, no debe olvidarse
fin dltimo que nos mueve.
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