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15 - UN ALGORITMO BASADO EN KALIKREINAS REVELA 3 SUBTIPOS DE CANCER
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Resumen

Introduccion: La incidencia del cancer papilar de tiroides (CPT) estd aumentando debido al
sobrediagnéstico de CPTs indolentes provocando un sobretratamiento, por lo tanto es necesario
mejorar la estratificacion de los pacientes. La kalikreinas (KLKs) son marcadores emergentes en
cancer, aunque su papel en CPT se desconoce. Recientemente identificamos cambios epigenéticos
en el promotor de KLK10 en un subgrupo de tumores tiroideos. En este estudio investigamos la
importancia clinica de la desregulacién de las KLKs en CPT para desarrollar una nueva herramienta
que permita ofrecer un tratamiento mas personalizado.

Métodos: Se han usado tres bases de datos de cancer de tiroides previamente publicadas (n = 65, n
=475, n = 20) que incluyen tejido normal y tumoral de los que se dispone del estado mutacional de
BRAF y RAS, de la metilacion del ADN (Human Methylation arrays) y de la expresion génica (RNA-
Seq). Se han usado como series de descubrimiento, entrenamiento y validacidon para desarrollar un
algoritmo de clasificaciéon mediante la funcién J48 implementada en RWeka. Los analisis especificos
se han realizado por bisulfito-secuenciacion y PCR en tiempo real.

Resultados: Los resultados muestran que toda la familia KLK se desregula en CPT y presenta un
perfil epigenético y transcripcional especificamente asociado a las mutaciones BRAF"” y RAS. Esto
nos ha permitido desarrollar un algoritmo que consiste en un arbol de decision basado en 3 KLKs
que identifica los tumores mutados en BRAF y RAS con una sensibilidad > 80% y una especificidad
> 95%. Ademas, su aplicacion a los tumores que carecen de estas mutaciones los clasifica como
BRAF- 0 RAS-like. Y ain mas importante, nos ha permitido descubrir un nuevo subtipo de CPT de
buen prondstico, los BRAF/RAS Unlike (BRU).

Conclusiones: El algoritmo KLK es una nueva herramienta molecular para estratificar el CPT, y su
aplicacion a la practica clinica podria mejorar el manejo del paciente y optimizar el a veces dificil
balance riesgo-beneficio.
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