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La falta de tejido tumoral e informacién genética es uno de los mayores obstaculos
hacia el descubrimiento de nuevas terapias para nifios con tumores cerebrales raros,
como gliomatosis cerebral, glioma talamico, glioma pontino intrinseco difuso
(DIPG) y carcinoma de los plexos coroideos. Los investigadores necesitan estudiar
muestras de estos tumores para conocer mds sobre ellos y, ain mds importante, sus
hallazgos cientificos pueden informar al equipo oncoldgico del paciente sobre
posibles opciones terapéuticas.

Gracias a la generosidad de la Fundacién Patrick Bayly Marsano, el Children’s
Brain Tumor Project de Weill Cornell Medicine tiene las herramientas necesarias
para recolectar muestras del tejido tumoral del paciente y analizar estas muestras
por medio de: secuenciacién genética, bioinformdtica, terapias dirigidas,
proyecciones de farmacos de alto impacto y la fenotipificaciéon del perfil
inmunolégico. En otras palabras, esto le permite al equipo de investigacién
estudiar el perfil genético del tumor, buscar objetivos terapéuticos basados en la
presencia o ausencia de mutaciones, examinar la accién de distintos farmacos
contral el tumor y descubrir nuevas y tUnicas maneras de tratar los tumores
cerebrales en pacientes pedidtricos. Esta es una opcién que no estuvo disponible
para Patrick cuando fue tratado para gliomatosis cerebral, un tumor poco comiin al
que tragicamente sucumbiria en el 2016.

La préctica de individualizar las medidas de prevencion, diagnéstico y tratamiento
de un paciente basado en las caracteristicas moleculares del mismo se conoce como
medicina de precision.



COLECCION DE TEJIDO TUMORAL QUE ORIENTA LA INVESTIGACION

El laboratorio del Children’s Brain Tumor Project estd compuesto de un diverso grupo de neurocientificos, quienes
combinan sus dreas de conocimiento para hacer posible el mas exhaustivo y minucioso estudio de las donaciones de tejido
tumoral, examinando la genética y comportamiento del tumor desde todos los dngulos posibles. El siguiente diagrama

sirve para ilustrar las muchas rutas de investigacion a las que cada donacién contribuye.

Es importante obtener los consentimientos adecuados para donar tejido tumoral antes del procedimiento quirdrgico

(reseccion o biopsia) para asegurar que el espécimen vaya directamente del quiréfano al laboratorio. Si la cirugia no fuese

a ocurrir en el mismo sitio que el laboratorio, es imperativo que la familia del paciente comparta con el equipo quirdrgico

los requerimientos especificos para preservar el tejido y este pueda ser enviado al laboratorio.

SECUENCIACION

La secuenciacién masiva del genoma
(ADN) y transcriptoma (ARN) le
permite a nuestro equipo identificar
mutaciones genéticas y aberraciones en
expresion génica, las
fundamentales para el cdncer. La
identificacion de alteraciones génicas es

cuales son

esencial para un diagnéstico preciso vy,
ademds, se sabe que la caracterizacion
de subtipos moleculares puede afectar la
respuesta al tratamiento de un paciente.
Ajustes al tratamiento pueden ser
llevados a cabo de acuerdo a esta
informacién. Asimismo, la informacion
derivada de la secuenciacion le permite
al equipo probar distintos farmacos
mutaciones

cuando se descubren

dirigibles.

La secuenciacién no se trata solo de

identificar mutaciones tratables
actualmente, sino que es un vehiculo
para el descubrimiento cientifico. La
identificaciéon  de
anticipacion significa que, cuando los
investigadores descubran una opcién

terapéutica para aquella mutacién en

mutaciones en

particular, el tratamiento puede ser
aplicado para todos los nifios que
marcadores

presenten los mismos

genéticos en el futuro.
Como se ve a continuaciéon, la
secuenciaciéon es solo una de las
maneras de identificar posibles terapias

individualizadas.

BIOINFORMATICS

La bioinformadtica utiliza computacién
avanzada y matemdticas para analizar

informaciéon  bioldgica, incluyendo
alteraciones génicas, proteémica,
tomograffas y anotaciones clinicas.
Juntar 'y  compartir informacion

bioldgica es de mucha importancia en

el caso de tumores cerebrales
pedidtricos. Conjuntos de datos muy
grandes,
macrodatos o big data, por su nombre
en inglés, permite que investigadores
puedan compartir 'y analizar la
informacién con mayor facilidad, lo
cual lleva a un mejor entendimiento de

estas enfermedades y de como tratarlas.
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PROYECCION DE ALTO IMPACTO

La proyeccion de alto impacto de
farmacos es 1la habilidad de wusar
equipamiento automatizado para realizar
pruebas con miles de compuestos distintos
para ver si alguno resulta en una respuesta
bioldgica del tumor. Esto le permite a los
investigadores identificar farmacos que,
solos o en combinacidén, tienen el
potencial de ser eficaces contra la
enfermedad del paciente. El Children’s
Brain Tumor Project de Weill Cornell es
miembro y colaborador del Englander
Institute of Precision Medicine y la
Universidad de Rockefeller,
localizados cerca de laboratorio, contando
con acceso a mds de 300.000 compuestos

quimicos para realizar pruebas con los

ambos

cultivos celulares derivados del paciente
en nuestro laboratorio. El primer paso de
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TECNOLOGIA EN ACCIGN

este proceso se realiza in vitro, utilizando
una biblioteca quimica que incluye la
mayoria de formacos aprobados contra el
cancer. En el paso siguiente, las células
cancerigenas del paciente son
trasplantadas a un modelo animal: el
ratén. Esto genera un modelo del paciente
in vivo que imita el comportamiento del
tumor original, del cual las células fueron
extraidas. Estos modelos son usados para
validar los firmacos identificados en la
proyeccidn in vitro y analizar su eficacia
in vivo. Ademas, estos modelos también
brindan informacién sobre la toxicidad de

los farmacos en consideracion.

UN NUEVO
ENFOQUE

LA
INMUNOFENOTIPIFICACION
La fenotipificacién del perfil

inmunolégico nos
entender el

permite
microambiente
inmunolégico del tumor, es
decir, cémo el tumor impacta
el sistema inmunoldgico del
paciente. Es importante saber
qué clase de  células
inmunitarias se encuentran en
el microambiente del tumor
para que el equipo de
investigacion pueda
células que
objetos para
Idealmente, se
podria adaptar el tratamiento

identificar las
pueden ser
tratamiento.

del paciente dependiendo de

las células inmunitarias

presentes en el tumor 'y,
asimismo, amplificar aquellas
que estén efectivamente

combatiendo la enfermedad.
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El Children’s Brain Tumor
Project fue co-fundada por dos
neurocirujanos pedidtricos, el
Dr. Jeffrey Greenfield y el Dr.
Mark Souweidane, como una
iniciativa de investigacion con
una meta: llevar esperanza a
los cientos de nifios cada afo
que tienen que afrontar el
desgarrador diagnéstico de un
tumor cerebral pedidtrico.
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