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INVESTIGACIÓN

CUN n Una investigación in-
ternacional en 1.244 niños y 
adolescentes con osteosarco-
ma ha sacado a la luz la impli-
cación de nuevos genes en el 
desarrollo de esta enfermedad. 
Un equipo de la Clínica y de su 
centro de investigación bio-
médica, Cima Universidad de 
Navarra, ha participado en el 
estudio. Las conclusiones ob-
tenidas revelan que un 28% de 
los casos analizados presentan 
alteraciones en genes de pre-
disposición hereditaria, algu-
nos hasta ahora no vinculados 
al desarrollo del osteosarcoma. 

La Clínica y el Cima Universi-
dad de Navarra son las únicas 
instituciones españolas que 
han intervenido en esta inves-
tigación, impulsada desde el 
Instituto Nacional del Cáncer 
(NCI) y el Instituto Nacional de 
Salud de Bethesda, Maryland, 
(EE.UU.). En el hallazgo han 
participado en total veinte ins-
tituciones sanitarias america-
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La Clínica y su centro de investigación biomédica, Cima Universidad de Navarra, han 
participado en un estudio internacional realizado en 1.244 pacientes con este tumor 
óseo maligno muy frecuente en niños y adolescentes

Nuevos genes implicados en 
la predisposición hereditaria  
a desarrollar un osteosarcoma

El osteosarcoma es el tumor 
óseo maligno más común en 
niños y adolescentes ya que 
constituye el 20% de los sar-
comas primarios de hueso 
(cáncer de hueso), de ahí la 

importancia del estudio pu-
blicado. Entre sus principales 
conclusiones figura esa iden-
tificación de mutaciones de 
línea germinal (heredadas), al-
tamente penetrantes, en más 
de una cuarta parte de los pa-
cientes con osteosarcoma que 
no habían sido seleccionados 
por antecedentes familiares. 
“Una cuestión que requería un 
análisis de seguimiento adi-
cional y un posible asesora-
miento genético con pruebas 
familiares en cascada”, subra-
ya la Dra. Ana Patiño García, 
directora de la Unidad de Me-
dicina Genómica de la Clínica 
Universidad de Navarra y par-
ticipante en el estudio interna-
cional, junto a la Dra. Miriam 
Gutiérrez, especialista del De-
partamento de Pediatría de la 
Clínica, y al Dr. Fernando Le-
canda, investigador y director 
del Laboratorio de Adhesión y 
Metástasis del Cima Universi-
dad de Navarra.

Equipo investigador Clínica y Cima. De izq. a dcha. los Dres. Ana Patiño Gar-
cía, Fernando Lecanda Cordero y Miriam Gutiérrez Jimeno.

nas y europeas. Sus resultados 
han sido publicados reciente-
mente en una de las revistas 
científicas internacionales de 
mayor impacto en su especia-
lidad, JAMA Oncology.
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Secuenciación masiva. Pa-
ra la investigación, diez de 
las instituciones participan-
tes (entre ellas la Clínica y el 
Cima) secuenciaron el exoma 
completo (parte codificante 
de todos los genes) en 1.244 
pacientes con osteosarcoma. 
Los resultados se compararon 
con el ADN de 1.062 indivi-
duos sin cáncer. En el análisis, 
se evaluaron 238 genes de alto 
interés por su relación con la 
susceptibilidad al cáncer, se-
guidos de pruebas de la carga 
mutacional en 736 genes can-
didatos adicionales. 
“Históricamente hemos sabi-
do que el desarrollo del osteo-
sarcoma estaba ligado a tres 
síndromes hereditarios muy 
concretos: Li-Fraumeni, Wer-
ner y Rothmund-Thomson, 
indica la Dra. Patiño. Los ge-
netistas pensábamos que, al 
margen de estos genes, el 99% 
de los osteosarcomas se pre-
sentaban sin una causa here-

Análisis genéticos más am-
biciosos. De los resultados 
de este estudio se concluye 
la necesidad de “valorar todo 
tipo de síndromes de predis-
posición hereditaria en aque-
llos núcleos familiares que se 
produzca cierta coincidencia 
del osteosarcoma con otros tu-
mores”. Una vez identificadas 
estas mutaciones, la especia-
lista plantea la necesidad de 
proponer a las familias afecta-
das un consejo genético, con el 
objetivo de reducir o, al menos 
vigilar, el riesgo de desarrollar 
la enfermedad.

El Dr. Fernando Lecanda, del 
Cima Universidad de Navarra, 
señala que “se ha realizado un 
progreso notable en la “carto-
grafía genómica” de este tu-
mor. En la actualidad tenemos 
la posibilidad de hacer estos 
estudios genéticos masivos de 
forma rápida y asequible, por 
lo que no debemos limitarnos 
a los genes “sospechosos habi-

tuales”. Debemos ser un poco 
más ambiciosos en los análisis 
genéticos, ampliándolos a to-
dos los genes cuya relevancia 
clínica sea conocida”.

Los autores consideran que, 
este tipo de publicaciones 
científicas, “son el resultado 
de la coalescencia de un gran 
esfuerzo internacional, en el 
que se han involucrado mu-
chos centros sin los que sería 
imposible reunir un número 
de casos tan elevado en este 
tumor poco frecuente. Todo 
ello bajo el liderazgo del NCI 
de EE.UU. Un ejemplo más de 
que -como en otros ámbitos-, 
la ciencia tampoco tiene fron-
teras”.
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La Clínica y el Cima son 
las únicas instituciones 
españolas que han 
intervenido en esta 
investigación.

28%
la cifra

El estudio, publicado en JAMA 
Oncology -una de las revistas 
científicas de mayor impacto en 
su especialidad-, ha revelado 
la presencia de mutaciones de 
síndromes hereditarios en un 
28% de los casos.

ditaria aparente y que, en ge-
neral, se debían a mutaciones 
esporádicas producidas por 
otros factores desconocidos”.


