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INTRODUCCION

La radioterapia es un componente esencial del tratamiento del cancer de mama, pero la
irradiacion incidental de 6rganos sanos como el corazon y los pulmones puede
incrementar el riesgo de efectos adversos tardios.

La identificacion temprana de pacientes con mayor susceptibilidad bioldgica constituye
uno de los principales retos para avanzar hacia una medicina de precision en oncologia
radioterapica.

El proyecto europeo TETRIS tiene como objetivo desarrollar modelos de prediccion de
riesgo de desarrollar efectos adversos a la radioterapia mediante la integracion de
informacion clinica, dosimétrica y multi-omica.

En este contexto, el grupo Genética del Cancer y Enfermedades Raras del Instituto de
Investigacion Sanitaria de Santiago IDIS y la Fundacion Publica Galega de Medicina .
Xendmica FPGMX lideran el Work Package 5 (WP5), centrado en el desarrollo de

firmas transcriptomicas capaces de caracterizar el estado biologico basal de cada

paciente antes del tratamiento.

DIGITAL
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METODOS

Se implementaron Transcriptomic Risk Scores (TRS) previamente publicados y RESULTADOS
validados mediante estudios de RNA-seq para enfermedades respiratorias como asma

y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se calcularon con éxito las puntuaciones transcriptomicas individuales para

Estos modelos utilizan pesos génicos especificos para transformar los niveles de asma y EPOC en los 138 pacientes de la cohorte REQUITE-mama. Los analisis
expresion genica en puntuaciones individuales de riesgo. preliminares mostraron una distribucion heterogénea de los TRS, permitiendo
Los TRS fueron aplicados a la cohorte retrospectiva REQUITE-mama (n=138), estratificar a los pacientes en diferentes categorias de riesgo transcriptomico.

compuesta por pacientes con datos transcriptomicos basales disponibles. Los resultados identificaron subgrupos con perfiles moleculares compatibles
Paralelamente, se desarrollaron pipelines bioinformaticos reproducibles para la con una mayor susceptibilidad a complicaciones respiratorias, demostrando la
extraccion y procesamiento de firmas transcriptomicas destinadas a su integracion en capacidad de Ila transcriptomica para aportar informacion funcional
modelos predictivos y gemelos digitales. complementaria a la genética y a la dosimetria convencional. Asimismo, se

establecio una infraestructura analitica robusta para la incorporacion de
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La aplicacion de TRS basados en RNA-seq a pacientes con cancer de mama demuestra
la viabilidad de utilizar informacion transcriptomica para mejorar la estratificacion
individual del riesgo asociado a la radioterapia. Estas firmas proporcionan una medida
funcional del estado bioldgico basal del paciente y complementan otras fuentes de
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informacion empleadas en TETRIS. ENAL 5
Los resultados obtenidos constituyen un paso relevante hacia el desarrollo de modelos 005 _““’_,..;. _’:".'-t.*

RNA-seq-based risk score (RSRS)

predictivos mas precisos y de gemelos digitales capaces de simular la evolucion clinica 2
de forma personalizada, contribuyendo a optimizar la toma de decisiones y el 0. i {: ‘T’
seguimiento de las pacientes.
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