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El cancer aparece cuando algunas células
del cuerpo dejan de responder a los mecanis-
mos que normalmente regulan su crecimiento.
En vez de cumplir su funcién, envejecer y morir
cuando corresponde, continban dividiéndose. A
veces forman tumores localizados; en otros ca-
sos, logran invadir tejidos cercanos o diseminar-
se a otros érganos. Dicho asi suena simple, pero
detrds de ese proceso hay una enorme comple-
jidad.

El cGncer hoy es una de las principales cau-
sas de enfermedad y muerte en el mundo. En
el transcurso de esta enfermedad no solo hay
una carga clinica, sino también hay un impac-
to emocional, familiar, social y econdmico. Du-
rante décadas, el tratamiento se sostuvo sobre
tres pilares: cirugia, radioterapia y quimioterapia.
El problema es que, sobre todo en el caso de la
quimioterapia y radioterapia, el dano de los far-
mMacos no siempre se limita a las células tumo-
rales, también se afectan tejidos sanos, y de ahi
vienen muchos de los efectos secundarios que

suelen acompanar al tratamiento.

Durante mucho tiempo, la logica clinica fue
relativamente directa: si dos pacientes tenian un
tumor del mismo érgano, era razonable ofrecer-
les esquemas parecidos. Sin embargo, esa idea
empez6 a mostrar grietas. Algunos pacientes
respondian bien, otros recaian pronto, y no fal-
taban los casos en que la toxicidad era despro-
porcionada frente al beneficio. Esa diferenciag,
vista una y otra vez en la practica, fue sugiriendo
algo incémodo pero necesario: tumores que pa-
recen iguales bajo una etiqueta clinica pueden
ser bastante distintos en su biologia.

De ahi surge la medicina personalizadag,
también llamada medicina de precision. Su
apuesta central consiste en mirar al tumor con
mas detalle, identificar qué alteraciones estdn
sosteniendo su crecimiento y, a partir de eso,
elegir tratamientos mas ajustados a cada caso.
No elimina la incertidumlre, por supuesto, pero
si intenta reducir esa antigua costumbre de tra-
tar a todos casi de la misma manera.




¢Qué es la medicina personalizada en cancer?

La medicina personalizada parte de una idea que hoy parece casi evidente, aunque tardd
anos en consolidarse: no todos los tumores son iguales, incluso cuando se originan en el mismo
organo. Por eso ya no basta con decir “cAncer de mama” o “cdncer de pulmén” como si cada
categoria fuera homogénea. Ahora interesa saber si hay mutaciones puntuales, fusiones génicas,
cambios en la expresion de proteinas o alteraciones en rutas de sefalizacion que estén empujando

el comportamiento de cada tumor.

En la prdactica, eso se traduce en preguntas
mMuy concretas. ¢El tumor tiene una mutacion en
EGFR? ¢Sobreexpresa HER2? ¢Presenta una fu-
sion en ALK o ROSI? ¢Muestra alta inestabilidad
de microsatélites? Cada una de esas respues-
tas puede cambiar el panorama terapéutico.
A veces abre la puerta a un farmaco dirigido;
otras veces ayuda mads bien a descartar opcio-
nes que probablemente no serian Utiles.

Un ejemplo clasico es el cdncer de pulmon
de células no pequenas. Dentro de ese grupo
se reconocen subtipos moleculares definidos
por alteraciones en los genes de EGFR, ALK, ROS],
BRAF y otras dianas. Eso ha permitido seleccio-
nar tratamientos con una logica mas afinaday,
en varios pacientes, mejorar la respuesta clini-
ca de forma importante. No significa que el pro-
blema esté resuelto, pero si que el tratamiento
deja de apoyarse solo en el érgano de origen
y empieza a apoyarse en la biologia del tumor
(Figura1).

Quizd uno de los cambios mads interesantes
de este enfoque es conceptual. El cancer deja
de entenderse Unicamente como una Masa
localizada y empieza a verse como un proce-
so biolégico dindmico, sostenido por cambios
moleculares especificos. En ese sentido, la me-
dicina personalizada no solo cambia qué medi-
camento se usa; cambia, hasta cierto punto, la
manera de pensar el diagnostico, el prondstico
y la enfermedad misma.

Cancer de pulmoén
de células no pequenas

Subgrupos moleculares y terapias dirigidas

Reordenamientos poco

1 BRAF
s que permiten uso

Los inhibidores dirigidos han
cambiado de forma tangible el prondstico
en varios subgrupos

Figura 1 Caracterizacion molecular en el cancer
y su uso en la medicina personalizada, el ejemplo del
cancer de pulmén de células no pequefas.
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<Como se obtiene el perfil EETESEETS

genético y molecular del del érea

tumor?

Para aplicar la medicina personalizada
primero hay que conocer, con cierto detalle, el
“mapa” molecular del tumor. Casi siempre el
proceso comienza con la obtencién de una pe-
quenia muestra de tejido tumoral (biopsia). En
algunos casos también puede analizarse san-
gre periférica para detectar ADN tumoral circu-
lante; a eso se le conoce como biopsia liquida, y
su utilidad ha ido creciendo, sobre todo cuando
conseguir una nueva muestra de tejido resulta
complicado o implica demasiado riesgo para el
paciente.

Una vez obtenida la muestrag, entran en jue-
go varias técnicas. La secuenciacion de nueva
generacion permite estudiar muchos genes al
mismo tiempo y asi detectar alteraciones rele-
vantes para el cancer. La inmunohistoquimica
ayuda a ver si ciertas proteinas estdn presentes
0 sobreexpresadas, como HER2 o PD-LI. Métodos
como la hibridacién in situ fluorescente permi- _ : .z
ten identificar ampilificaciones, deleciones o re- 3. Obtencuon de
ordenamientos cromosémicos. la muestra

Ahora bien, producir datos no equivale au-
tomdaticamente a entenderlos. La interpretaciéon
suele requerir patdlogos, bidlogos moleculares,
bioinformaticos y oncdlogos clinicos trabajan-
do en conjunto. En varios hospitales, esta dis-
cusion se da en reuniones multidisciplinarias
donde se revisa toda la informacién molecular
junto con el contexto clinico del paciente. Y eso
importa, porque una alteracién aislada rara vez
dice todo por si sola.

Al final, lo que se busca no es acumular ha- 4. Muestra obtenida
llazgos, sino trodugirlos en. decisiones Utiles. El para_. anélisis
reporte molecular intenta justamente eso: se-
Aalar qué cambios tienen valor diagnodstico,
cudles podrian asociarse con prondstico y qué
tratamientos aprobados o en investigacion po-
drian tener sentido para ese perfil tumoral.
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Terapias dirigidas: tratamientos mas especificos

Las terapias dirigidas son farmacos disena-
dos para actuar sobre moléculas que las célu-
las cancerosas necesitan para crecer, dividirse o
sobrevivir. A diferencia de la quimioterapia con-
vencional, que suele afectar a muchas células
de rapida division, estas terapias intentan inter-
venir en mecanismos mas concretos. La idea, al
Menos en pPrincipio, es tratar al tumor con mayor
precision.

Entre las terapias dirigidas mds conocidas
estdn los inhibidores de tirosina cinasa, que blo-
quean proteinas alteradas como EGFR, ALK, ROS],
BCR-ABL o BRAF. También estdn los anticuerpos
monoclonales, que reconocen blancos especi-
ficos en la superficie celular. Algunos bloquean
sefales de crecimiento; otros facilitan el reco-
nocimiento inmunoldgico del tumor, y otros fun-
cionan como vehiculos que llevan un agente ci-
totoxico directamente a la célula tumoral. Dicho
asi, suena muy limpio. En la prdctica clinica, clo-
ro, el panorama suele ser mas matizado.

Un punto crucial es que estas terapias no
sirven para todos los pacientes ni para todos los
tumores. Para usarlas, primero debe demostrar-

se que la diana molecular realmente estd pre-
sente. En otras palabras, el tratamiento depende
del biomarcador. Sin esa evidencia, la promesa
de precision se vuelve bastante fragil.

También conviene decirlo sin adornos: “diri-
gido” no significa “libre de toxicidad”. Hay efec-
tos cutdneos, gastrointestinales, hematolégicos
o cardiacos que pueden ser relevantes. Y, quizd
mas importante, muchos tumores terminan de-
sarrollando resistencia. A veces aparecen nue-
vas mutaciones; otras veces se activan vias al-
ternativas o sobreviven clones menos sensibles
al fdrmaco. Por eso hoy se exploran combina-
ciones terapéuticas y estrategias de seguimien-
to mds dindmicas, intentando adelantarse, aun-
que sed un poco, a esa capacidad de escape
del tumor.




Beneficios clinicos de la medicina personalizada

Cuando existe una diana molecular clara y
un tratamiento capaz de bloquearla, la medici-
na personalizada puede ofrecer ventajas reales.
Una de las mds evidentes es aumentar la pro-
babilidad de respuesta, porque el tratamiento
se elige a partir de una alteracion biolégica con-
creta y no solo del sitio anatdmico donde apa-
recio el tumor.

En distintos tipos de cdncer se ha visto que
este enfoque puede mejorar la supervivencia li-
bre de progresion y, en ciertos subgrupos, tam-
bién la supervivencia global. No ocurre siempre
ni de la misma manera en todos los contextos,
pero los beneficios son lo bastante consistentes
como para haber cambiado la practica oncold-
gica en varios escenarios. Ademas, seleccionar
mejor a los pacientes evita exponer a muchas
personas a terapias costosas o potencialmente
toxicas que, siendo honestos, probablemente no
les aportarian demasiado.

Otro valor importante es que reduce una
parte del viejo esquema de ensayo y error. NoO

lo elimina, porque la oncologia sigue cargando
bastante incertidumbre, pero si permite tomar

decisiones con un poco Mmas de fundamento. En
algunos casos, eso cambia no solo el tratamien-
to, sino también la conversacion clinica: se pue-
de explicar con mayor claridad por qué se elige
una opcion y no otra.

De todos modos, quizd lo mds sensato sea
evitar idealizaciones. Que una terapia sea MaAs
especifica no garantiza por si mismo una res-
puesta duradera ni una tolerancia sencilla. Su
fortaleza estd, mdas bien, en ofrecer una estra-
tegia mds racional y mds cercana a la biologia
real del tumor.




Desafios y limitaciones
actuales

A pesar de sus avances, la medicina per-
sonalizada todavia enfrenta varios retos. El
primero, y tal vez el mds evidente fuera de los
grandes centros especializados, es el costo.
Las pruebas de secuenciacion, la infraestruc-
tura para procesar los datos y muchos de los
tratamientos dirigidos siguen siendo caros.
Eso limita su incorporacion en sistemas publi-
cos de salud y, en paises de ingresos medios
y bajos, puede volverla una posibilidad mas
tedrica que real.

Otro problema importante es la hetero-
geneidad tumoral. Dentro de un mismo tumor
pueden coexistir poblaciones celulares dis-
tintas, con alteraciones diferentes y compor-
tomientos también distintos. Esa diversidad
interna favorece la aparicion de resistencia y
complica la respuesta sostenida a los trato-
mientos. En términos prdcticos, significa que el
perfil molecular obtenido en un momento de-
terminado puede quedarse corto para expli-
car lo que ocurrird meses después.

Por esa razén, el seguimiento del cancer
se ha vuelto mds complejo. A veces hay que
repetir biopsias o recurrir a biopsias liquidas
seriadas para observar como cambia el tu-
mor a lo largo del tiempo. Y a eso se suma
otra dificultad menos visible, pero muy real:
la enorme cantidad de datos que producen
los estudios gendmicos. Interpretarlos exige
herramientas bioinformaticas especializadas
y personal capacitado, algo que no siempre
estd disponible.

Tampoco se pueden dejar de lado los pro-
blemas éticos y regulatorios. La informacion
genémica es muy sensible. Obliga a discutir
privacidad, consentimiento, almacenamiento
de datos y uso responsable de los resultados.
En el fondo persiste una pregunta incobmoda:
cOmo evitar que estos avances terminen am-
pliando las desigualdades en salud en vez de
reducirlas.

Aplicaciones emergentes:
inmunoterapia personali-
zada y terapias celulares

La medicina personalizada ya no se limita
a las terapias dirigidas “clasicas”. En los Gltimos
anos también ha impulsado estrategias inmu-
nologicas que intentan aprovechar el sistema in-
mune del propio paciente para atacar al tumor
de manera mas especifica.

Uno de los ejemplos mds llamativos son las
terapias con células CAR-T. El procedimiento, di-
cho de forma simple, consiste en extraer linfoci-
tos T del paciente, modificarlos genéticamente
para que reconozcan un antigeno tumoral y rein-
fundirlos después. En ciertos canceres hemato-
l6gicos, sobre todo en pacientes con recaida o
enfermedad refractaria, los resultados han sido
lo bastante llamativos como para cambiar la
conversacion sobre lo que era posible. Aun asi,
seria exagerado presentarlas como una res-
puesta universal. Su costo es muy alto, la logistica
es compleja y existen efectos adversos graves,
como el sindrome de liberacién de citocinas.

La investigacion actual intenta trasladar par-
te de ese éxito a los tumores sdlidos, aunque ahi
los resultados han sido bastante mds discretos.
También se estdn buscando formas de simplifi-
car la manufactura celular, abaratar procesos y
desarrollar productos alogénicos listos para usar.
Nada de eso es menor, porque buena parte del
futuro de estas terapias dependerd no solo de su
eficacia, sino de si pueden hacerse viables fuera
de unos pocos centros muy especializados.

Al mismo tiempo, la inteligencia artificial y el
andlisis masivo de datos empiezan a ganar terre-
no en la oncologia de precision. Estas herramien-
tas pueden integrar informacion clinica, mole-
cular y de respuesta terapéutica para encontrar
patrones y apoyar decisiones médicas. Todavia
hay cautelq, y quizd con razdn, pero parece dificil
pensar que su papel vaya a ser secundario en los
pProximos anos.
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