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1.- Presentacion del proyecto

Nombre del proyecto: Nuevos biomarcadores predictivos en tumores
embrionarios del sistema nervioso central

Hospital: Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Investigador/a Principal: Adela Cafiete
Coordinador/a: Yania Yanez

Personal adscrito: Yania Yanez, Barbara Torres
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2.- Necesidades previas del proyecto

Tratamiento de los tumores embrionarios del SNC Seguimiento
CIRUGIA QUIMIOTERAPIA RADIOTERAPIA NEUROIMAGEN
Exito limitado biomarcadores

Mucha toxicidad a corto y largo plazo
Nuevas dianas terapéuticas especificas

El estudio del perfil de expresion de miRNA de TESNC esta relacionado con las rutas de
sefalizacion especificas de cada tumor. Su estudio contribuira a una mejor clasificacion
molecular, identificar biomarcadores prondstico y de seguimiento asi como nuevas

dianas terapéuticas.



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACION DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA
26 febrero 2019 - IS La Fe - Valencia

rociacion 3.- éEn que os ayuda APU?
-
2578 miRNA
_ . Separacién 2025 pre-miRNA
Biopsia : 1996 scaRNA 'y
plasma snoRNA.
Hibridacion
Extraccion Extraccion miRNA GeneChip
miRNA de tejido MIRNA

tumoral exosomas de

| MIRNA 4.0
| Affymetrix
plasma

)/

il/4

|

Instituto de Investigacion

Sanitaria La Fe

f
|



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACION DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA
26 febrero 2019 - IS La Fe - Valencia —

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

i

:
I
i/

|

A 4.- Logros
VARIABLES MEDULOBLASTOMAS (n=22) Comparaciones entre subgrupos de
. Alto Riesgo 11 (50%) Meduloblastomas
Riesgo estandar 11 (50%)
No 13 (59.09%)

Diseminacion

Si 9 (40.91%) . .
[}
5 ’ ~ 15 (68.18%) Tejido tumoral vs. tejido control
Progresion/Recaida _
S 7{31.82%) * MB WNT*vs. WNT-
Exit No 15 (68.18%)
X Si 7 (31.82%) * MB diseminados vs. MB no diseminado MB
Negativo 11 (50%) , . ,
; ) N - e MB con recaida vs. sin recaida
Via WNT/B-catenina Positivo 5(22.73%)
No hecho 6 (27.27%) e Supervivientes vs. fallecidos
Negativo 15 (68.18%) . MB SHH* SHH- ‘i
Via SHH Positivo 1(4.55%) Vs. no activa
1o lizelng 6(27.27%) * MB riesgo estandar vs. MB de alto riesgo
Negativo 12 (54.55%)
p53 Positivo 4 (18.18%)

No hecho 6 (27.27%)
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snoACA41A
snoU46
snoU36A GRUPO
no tumor
snoRD36 tumor
snoACA41
snoACA4 2
PERFIL TEJIDO SANO VS. TUMORAL
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snoRD112
-2

hsa-miR-6499-5p
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4.- Logros

miR-7160-5p SE SOBREEXPRESA MEDULOBLASTOMAS DISEMINADOS

Sobreexpresados

miRNA

Odd Ratio (OR)

hsa-miR-7160-5p

0.028

Hsa-miR-7160-5p
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PERFIL DIFERENCIAL DE TUMORES WNT ¥/ MB WNT -

Sobreexpresados Infraexpresados
miRNA Odd Ratio (OR) miRNA Odd Ratio (OR)
hsa-miR-570-5p 1.067 hsa-miR-1295a 0.866
hsa-miR-548ai 1.067 hsa-miR-6858-3p 0.885
hsa-miR-5002-5p 1.1
snoU13 1.14
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4.- Logros

HDAC9 —
f IGF1 —)
miR-570-5
P UBB —)
RTN3 —) Favorece la actividad de BCL-2
MAPKAK?2 —)
| miR-6858-3p CPEB3 —
NRG1 ) Activa MYC
PK3R1L =) | Supervivenciacelular
f miR-5002-5p JAG2 —) Ligando via Notch
o mepess |
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AESOETIrACION 40_ Logros
PABLO UGARTE
PERFIL DE miRNA EXOSOMAS DE PLASMA ( MB WNT +/ MB WNT ")
Sobreexpresados - i
miRNA Odd Ratio (OR) S o8-
hsa-miR-647 1.054 : S
:Z: 0.6
SNORAS81 1.151 E
hsa-miR-6884 1.548 04 1
WNT WNT
inactiva activa
miR-647

Regula negativamente la expresion de genes asociados con proliferacion y metastasis.
CaoW. etal., 2017
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NO RECAIDA RECAIDA

ASOCIACION 4.— Logros —

snoACA35
hsa-miR-2277-
-miR-3940-3p
hsa-miR-584
hsa-miR-
b iR-4321
scaRNA mgU2-25/61
scaRNA mgU2-25/62

hsa-miR-
Spel/148
snoU14A
hsa-miR-4692
hsa-miR-1301-5p
snoRA4
snoRD112
snoRD112A
snoRD112B
hsa-miR-6744-

SE IDENTIFICA UN PERFIL DIFERENCIAL DE Bpa-miR-54835-3p

hsa-let-7a-3

EXPRESION DE miRNA DE EXOSOMAS DE PLASMA E bisanin

haamiR-584-
Bsa-miR-4676-5p

ASOCIADO A RECAIDA o i 196-

- spoU2_19
ShoU2_19A
hsa-miR-3615
hsa-miR-500a-5p
snoU64
hsa-miR-7-1-3p
hsa-miR-550a-3p
hsa-3926-1
hsa-miR-769-3p
snoACA44
hsa-miR-381
snoU22
snoACA44A

L s |

hsa-miR-485-5p
hsa-miR-487-5p
hsa-miR-654-5p
hsa-miR-452-5p
hsa-miR-29b-2-5p
hsa-miR-378f
hsa-miR-378i
hsa-miR-877-5p
hsa-miR-30a-5p
hsa-miR-1825
hsa-miR-6511-2

e ——
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4.- Logros
PARD3 — Proliferacién, migracion e invasion
TLN2 —
miR-29b-2-5p TGFBR1 — Control proliferacién y diferenciacién
SHH —
Via SHH
SLC1A5 —
SHC1 — Proliferacion
miR-6511a-3p TLR8 Inflamacion
TFDDP2 ——) Activa N-MYC
HRK [ -
mMiR-4676-5p — Activa BCL-2
HTT — Enfermedad de Hungtinton
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PABLO UGARTE 5.- V|S|én de fUturO

« Validar los resultados obtenidos en una cohorte independiente.

« Ampliar los estudios y hacerlos extensivos a otros tumores
embrionarios del Sistema Nervioso Central .

« Poner a punto una técnica facil, rapida y econdmica para el estudio
prospectivo de los biomarcadores identificados.
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6.- Conclusiones

Se identific6 un perfil diferencial de expresion de mIRNAs en
meduloblastomas con la via de WNT activada al compararlos con
pacientes sin activacion de dicha via de sefalizacion.

Se identifico la expresion diferencial del miR-7160-5p en MB
diseminados.

Se identifico un perfil de expresion de miRNAs de exosomas de plasma
asociado a un mayor riesgo de recaidas.

Los resultados obtenidos deben ser validados en una cohorte
independiente en estudios multicéntricos.
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