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Las ultimas dos décadas han sido un periodo en el que la oncologia ha cambiado
por completo sus paradigmas respecto al abordaje del paciente con cancer. Este ha
sido testigo de numerosos avances que han permitido su viraje hacia a una ciencia que
aborda la enfermedad como un subconjunto de entidades nosolégicas independientes,
dispuestas en pequefias poblaciones caracterizadas por la biologia que permite la
individualizacién de las intervenciones. Asi, se introduce el concepto de oncologia de
precision, que de acuerdo con el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos
(NCI, por su sigla en inglés) se define como una forma de medicina que utiliza dina-
micamente la informacion proveniente de los estudios gendémicos, de las protedémica y
transcriptémica y de la influencia del medio ambiente sobre una persona para prevenir,
diagnosticar o tratar la enfermedad (1).
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Oncologia de precision: un paciente, una enfermedad, un tratamiento

El pilar de la biologia molecular que ha dado fundamento al avance de la oncologia
de precision fue la caracterizacion del genoma humano. Los esfuerzos conjuntos de
multiples investigadores e instituciones permitieron la tipificacion de las secuencias
normales, asi como el mapeo de las alteraciones candnicas y pasajeras que permiten el
inicio y curso natural del cancer. La complejidad de la enfermedad fue evidente gracias
a la integridad de la informaciéon generada por el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA,
por su sigla en inglés), un programa histérico que valoré mas de 20 000 muestras de
pacientes con 33 tipos diferentes de cancer y su contraparte de tejido normal. Este
esfuerzo conjunto del NCI'y del Instituto Nacional para la Investigacion del Genoma
Humano comenzdé en 2006, reunid investigadores de diversas disciplinas y multiples
instituciones. Durante los siguientes doce afos generd mas de 2.5 petabytes de datos
genémicos, epigenémicos, transcriptdémicos y protedémicos (Figura 1) (2,3).

Figura 1. Atlas del Genoma del Cancer (TCGA).

Fuente: Elaboracion propia.

De hecho, a pesar de que la genémica ha sido la piedra angular de la oncologia de pre-
cision, la historia inicié antes para el cancer de seno. A finales de la década de 1980,
Slamon et al. Demostraron en la Universidad de California (UCLA) que un subgrupo
de mujeres con cancer de seno sobre expresaban el factor de crecimiento epidérmico
tipo 2 (HER2) que es un receptor de tirosina quinasa transmembrana (4). Con el des-
cubrimiento casi simultaneo del papel del oncogén Her2 en la carcinogénesis (5) y el
posterior desarrollo de un anticuerpo monoclonal humanizado especifico contra dicha
guinasa, se condujo rapidamente a la aprobacion del trastuzumab (Herceptin®) como
una de las primeras terapias moleculares (6). Casi en paralelo, un inhibidor de tirosina
quinasa (imatinib) era aprobado como estandar de tratamiento para la leucemia mieloi-
de cronica, que cambiaria la historia natural de la enfermedad (7). La historia de esta
molécula resulta particular pues se remonta hasta la descripcion de la enfermedad
a mediados del siglo XIX y su evolucion hasta la caracterizacién de la translocacion
cromosomica que origina el gen de fusion BCR-ABL (8,9). De forma progresiva, diver-
sos estudios importantes demostraron que el imatinib lograba respuesta hematolégica
completa en *90%, regresion molecular de la enfermedad y una notable extension de
la supervivencia global, a partir de su aprobacion por la Administracion Federal de
Medicamentos (FDA) en 2001 (Figura 2) (10).
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Figura 2. Evolucion del tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) gracias a la introduccion del imatinib.

Fuente: Fuente: elaboracion de los autores a partir de:

*Leucemia mieloide créonica y cromosoma de Filadelfia: cortesia de Fundacioén para la In-
vestigacion Molecular y Aplicada del Cancer, Bogota. D.C.

**Loemonick, M.D. y Park, A. (2001). New Hope for Cancer. Time. 157 (21). Portada.

***Molécula de Imatinib, estructura cristalografia del inhibidore de tirosina kinasa-ABL.
Tomada de: https://newdrugapprovals.org/2014/09/10/imatinib/

Como los ejemplos anteriores, existen muchos otros hitos en la oncologia que han
propiciado el cambio hacia una medicina personalizada. El cancer de pulmoén de cé-
lula no pequefa es uno de los prototipos que ha propiciado y acelerado este desde
las terapias citotoxicas no especificas hacia multiples inhibidores especificos dirigidos
contra una pequefia fraccion de sujetos (11). Tras veinte afios de lenta evolucion, el
descubrimiento de las mutaciones del receptor para el factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) permitieron paso para la determinacion de alteraciones especificas en
KRAS, ALK, ROS1, NTRK, MET, RET, NRG1, BRAF, y otros (12,13). De forma impresio-
nante, las terapias dirigidas contra el EGFR, ALK y ROS1 han permitido la cronificacion
de la enfermedad metastasica alcanzando medianas de supervivencia global que en
la mayoria de los casos exceden los 60 meses. En muchos de los casos se encuen-
tran disponibles medicamentos de primera, segunda, tercera y cuarta generacion, la
mayoria con mecanismos de resistencia reconocidos que han permitido el disefio de
nuevas combinaciones, el uso secuencial de las mejores alternativas y la busqueda de
inhibidores de algunas mutaciones particulares (14).

Como se mencion6 anteriormente, la genémica ha sido importante en la revolucion
de la oncologia de precision, pero ciertamente no es la Unica protagonista. Si bien es
cierto que las técnicas de secuenciacion han mejorado en términos de costo y acce-
sibilidad, solo hasta la llegada de la secuenciacion de siguiente generacion (NGS, por
sus siglas en ingles) que el acceso se tornd mas homogéneo (15,16). Desafortunada-
mente, la mayoria de los paneles de NGS se han disefiado para el analisis de tejido
procedente de biopsias, que resultan dispendiosos e impracticos si se piensa en la
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monitorizacién dinamica de la enfermedad, al igual que en la evaluacion de la hetero-
geneidad tumoral (17). Hoy se cuenta con biopsias liquidas que valoran el ADN libre en
diversos fluidos (sangre, saliva, orina, materia fecal y liquidos cefalorraquideo, pleural
0 ascitico), la presencia de células tumorales circulantes (C7C, por su sigla en inglés) o
la evaluacion de organoides y microvesiculas circulantes (exososmas) (18,19). No obs-
tante, y a pesar de los innegables avances de la biopsia liquida, aun tiene restricciones
derivadas de la valoracion de la hematopoyesis clonal, de captura por la baja fraccion
alélica de algunos tumores o en la profundidad de los estudios (20).

Si se parte de los principios basicos de la biologia molecular, los genes representan
el primer eslabén en la cadena de la vida, pero en su base se gestan dos procesos
importantes: la transcripcion y la traduccion. EI RNA transcrito esta asociado directa-
mente con la expresion génica. Entre los inconvenientes para su analisis se describen
la inestabilidad de la molécula, su rapida degradacion, el rendimiento de las platafor-
mas no especificas y el requerimiento de uso de tecnologias para ARNseq (21). Por otro
lado, al final de la cadena se encuentran las proteinas. La identificacion de sus niveles
de expresion se ha hecho tradicionalmente por medio de técnicas como inmunohis-
toquimica, plataformas que han dado paso progresivo a la patologia digital, la inmu-
nofluorescencia multiple, la transcriptémica y al andlisis de células individuales (single
cell analysis). Actualmente, algunos biomarcadores predictores siguen el principio de
utilidad de la inmunohistoquimica clasica e incluyen la expresion de PD-L1 (ligando de
muerte programada-1), HER2, NTRK e IDH1, entre otros (22).

La biologia molecular y de sistemas permitié la busqueda de biomarcadores para
la evaluacidon de respuesta a la inmunoterapia especifica, diferentes medicamentos
agonistas y antagonistas. La expresion de PD-L1 cambid el diagnéstico y tratamiento
de tumores como el cancer de pulmoén, vejiga, eséfago, gastrico, del cancer de seno
triple negativo, del melanoma y del carcinoma de células de Merckel (23). Pronto los
inhibidores del punto de control inmunitario (ICls), se transformaron en terapias agnoés-
ticas contra diversas neoplasias con inestabilidad microsatelital o elevacion en la carga
mutacional (TMB, por su sigla en inglés) (24). Hoy se discuten nuevas formas para de-
finir el perfil de respuesta mas alla de los niveles de expresion de PD-L1, entre ellas las
alteraciones gendémicas en POLE, PMS2, MMR, PBRM1 y otros (25).

Involucrar al sistema inmune (anticuerpos contra PD-L1) como parte de las interven-
ciones modifico el curso de la oncologia; sin embargo, la utilizaciéon directa de linfocitos
expuestos a neoantigenos tumorales o transformados como parte de la terapia celular
adoptiva permitira cambiar la historia de las leucemias, el mieloma y los linfomas (27—
29). Asimismo, el uso de células T con receptor modificado, las células NK autdlogas o
de vacunas personalizadas a partir de neoepitopos hacen que el sistema inmune pue-
da ser enfocado hacia una diana especifica en un tumor particular (30,31).

Es innegable el avance vertiginoso de la oncologia de precision hacia una medicina
personalizada en términos de agentes y estrategias terapéuticas; no obstante, existen
varios retos que deben ser resueltos. La mayoria de los ensayos clinicos se centran en
el farmaco (32) que requiere pruebas preclinicas, clinicas fases | a lll y la busqueda
activa de biomarcadores; pero la oncologia de precision no se ajusta a este paradigma
lineal lo que ha generado la aparicién y adopcion de nuevos modelos de estudios inclu-
yendo experimentos fase 0 (busqueda de dosis biolégica efectiva), estudios adaptati-
vos, modelos canasta y sombirilla y rapidas transiciones a partir de disefos fase | que
tienen cohortes de extension (33,34). El comun denominador de estos nuevos disefios
es que la histologia deja de ser protagonica para enfocarse en las alteraciones molecu-
lares que se pueden intervenir. Sin embargo, estos estudios resultan costosos, con una
logistica de dificil manejo e interpretacion (Figura 3) (16).
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Figura3. Nuevos disefos de experimentos clinicos en cancer.

Fuente: Elaboracion de los autores

Si los estudios se realizaran bajo los disefios anteriormente mencionados, existen
retos inherentes al enfoque molecular de la oncologia de precision: las diferencias po-
blacionales en la respuesta a la terapia, la complejidad y evolucién continua de la geno-
mica tumoral, el dificil acceso a técnicas de NGS para el enfoque terapéutico, los altos
precios de las moléculas o la inclusion de pacientes pueden representar barreras para
su desarrollo (26). Muchas de estas limitantes deberan ser examinadas con detalle, y
en respuesta a su complejidad aparece la consolidacion de herramientas para la toma
de decisiones tales como el uso de bases de datos de vida real, el fortalecimiento de la
inteligencia artificial y la bioinformatica (35).

Finalmente, es fundamental mencionar que el futuro de una medicina de precision
en oncologia se sostendra en la realizacion de un perfil molecular detallado y accesi-
ble al momento del diagndstico, pero no limitado a este. El cancer es una enfermedad
compleja, con evolucion Darwiniana, en constante cambio y plasticidad, asi que el
monitoreo molecular de la enfermedad debe ser constante para detectar la progresion,
identificar patrones de resistencia y para ofrecer el mejor tratamiento disponible.
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