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Resumen

En los afios recientes se ha presentado un crecimiento exponencial del conocimiento de las bases moleculares del
cancer. En particular, la creacion de importantes iniciativas para la elucidacion de los genomas de diversos tipos
de cancer ha permitido por primera vez tener catalogos completos de la mayoria de los eventos mutacionales, lo cual
abre importantes posibilidades para lo oncologia y salud publica. La presente opinion ofrece una perspectiva de los
avances y camino por recorrer en México.
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Abstract

In recent years there has been an exponential growth of knowledge of the molecular basis of cancer. In particular, the
creation of important initiatives for the elucidation of the genomes of several types of cancer has allowed for the first
time the creation of catalogs for most mutational events in diverse tumors, which opens up significant opportunities for
oncology and public health. This review provides an overview of the progress and possible directions in Mexico.
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|ntroducci6n

El cancer constituye un grupo de enfermedades que
comparten un proceso patogénico molecular. En este
proceso, la adquisicién de alteraciones genéticas, ge-
nomicas y epigendémicas, junto con la interaccion con
el microambiente tisular, lleva al fenotipo maligno. Este
fenotipo a su vez depende no soélo del tejido de origen
y las particularidades bioldgicas del o la paciente,
sino de las alteraciones especificas del genoma, pro-
ducto de un proceso de evolucion darwiniana en las
células precursoras del cancer. Debido a que este
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proceso es, en términos generales, azaroso, la mayor
parte de los cambios gendmicos no tiene relevancia y
no se perpetdan en el genoma durante el proceso
carcinogénico, por lo que son conocidos como modi-
ficaciones pasajeras (passengers). S6lo una minoria
de las denominadas modificaciones conductoras
(drivers) son seleccionadas y se conservan durante la
carcinogénesis. Por estas razones existe no sélo una
gran heterogeneidad entre tumores de diferentes
pacientes, sino también entre las propias células
cancerosas del mismo tumor. Esta heterogeneidad
gendmica se refleja en una diversidad fenotipica, que
da oportunidad para que se presente la resistencia
adquirida a la quimioterapia y el motor que impulsa los
procesos de invasion y metastasis.

De la esperanza de hace algunos afos de encontrar
una serie de alteraciones comunes a todos los tu-
mores, en la actualidad nos hemos centrado en la
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Figura 1. Grdfica histdrica del tiempo transcurrido desde la identificacion de las alteraciones genomicas de genes responsables del cancer
y la aceptacion de un farmaco dirigido a la misma por la Food and Drug Administration de los EE.UU.

realidad de la existencia de un paisaje genémico mu-
cho mas variado, con unas pocas montafias altas (p.
ej., p53y Ras), varias montafias pequefas (p. ej., NF1
y 2, PDGFRA) y muchas colinas (p. ej., Caspasa-8,
ACVR18) en un valle de mutaciones irrelevantes y va-
riadas en los diferentes tipos tumorales. Sin embargo,
aun esas montafnas y colinas permiten continuar con
la idea de la existencia de una firma gendémica tumoral
que permite crear pruebas diagnosticas, pronosticas
y, sobre todo, terapia dirigida.

La idea de la terapia dirigida no es nueva, habiendo
comenzado con la busqueda de antagonistas a los
receptores hormonales y, en particular, a inhibidores
de la cinasa activa (ABL), producto de la fusion pre-
sente en el cromosoma Filadelfia. Sin embargo, los
métodos para detectar genes responsables del cancer
y el tiempo requerido para tener pruebas de principios
se basaban en ensayos moleculares complicados,
largos e individuales. Con el advenimiento de la

tecnologia de alto volumen para tamizaje y secuen-
ciacion, estos tiempos se han reducido de manera
espectacular (Fig. 1).

Importancia del catalogo
de alteraciones en el cancer

A partir de la nocién de que un grupo especifico y
reducido de alteraciones genéticas, genémicas y epi-
gendmicas dan lugar al fenotipo maligno, durante los
Ultimos afos muchos investigadores han dedicado su
tiempo a tratar de crear un catélogo de éstas. Inde-
pendientemente del interés bésico de conocer el pro-
ceso carcinogénico, la identificacion de estas altera-
ciones permiti6 y sigue permitiendo la creacioén de
pruebas diagndsticas, prondsticas y, sobre todo, la
identificacion de nuevos blancos terapéuticos para
terapia dirigida (Fig. 2). De inicio, este trabajo fue la-
borioso, dado que las herramientas moleculares que
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Figura 2. Fases del descubrimiento genémico. A partir del catdlogo de alteraciones gendmicas es posible realizar ensayos para diagnds-
tico y clasificacion molecular de cada neoplasia, asi como realizar investigacion funcional de los mecanismos afectados. Esta informacion
es util para la busqueda de blancos terapéuticos y biomarcadores que permitan ensayos clinicos orientados que llevardn a una medicina
personalizada o de precision. En esta ultima fase, los perfiles genémicos personalizados, tanto del tumor como del paciente, permitiran
no sélo un diagndstico y clasificacion molecular mas acertados, sino un prondstico y terapia mucho mas personalizados.

se empleaban eran de bajo volumen y limitadas a uno
0 unos pocos genes a la vez. Con el proyecto del
genoma humano y el impulso de la creacion de nuevas
herramientas de alto volumen, la estrategia se trans-
formd profundamente. Ahora es posible realizar estu-
dios gendémicos en los que se analizan todas las alte-
raciones estructurales y mutaciones génicas presentes
en un determinado tumor. A razén de esto, se han
publicado decenas de articulos de alto impacto des-
cribiendo de una manera global la mayor parte de
estas anomalias en grupos pequefos de pacientes,
incluyendo algunos mexicanos'®. Sin embargo, el pa-
norama aun estd incompleto, dado que, por razones

estadisticas, se requiere secuenciar un grupo mucho
mayor de muestras tumorales. Asimismo, faltan aun
tumores poco frecuentes, no se han cubierto adecua-
damente regiones no codificantes ni epigenomas, no
existe mucha informacion en poblaciones no caucési-
cas, etc. Es por ello que se requiere seguir generando
informacién de esta naturaleza, mediante la colabora-
cion estrecha entre investigadores clinicos y basicos;
ademas, es necesario unir esfuerzos y establecer coo-
peracion entre instituciones nacionales y extranjeras
para beneficio de nuestros pacientes.

El primer beneficio de estos catalogos es la posi-
bilidad de mejorar profundamente el disefio de los
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ensayos clinicos para nuevos medicamentos onco-
l6gicos. El conocer los subgrupos moleculares e
idiosincrasia biolégica de cada paciente permitira
subdividir y mejorar las aproximaciones estadisticas
para determinar la efectividad de cada medicamento.
Esto debera aumentar el numero y efectividad de
terapias disponibles para nuestros pacientes y dis-
minuir los tiempos y costos asociados al proceso
terapéutico.

Con estos catélogos ahora es posible disefiar pro-
yectos de menor costo encaminados a determinar la
utilidad de marcadores moleculares para diagnéstico,
pronostico y prediccion terapéutica, lo cual se puede
realizar de manera dirigida y completa.

Algunos logros que comienzan a emerger de este
tipo de estrategia de alto volumen son la creacion de
pruebas diagnosticas, como el caso de Mammaprint®
y Oncotype® para cancer de mama, el establecimien-
to de blancos terapéuticos con el uso de biomarca-
dores, como el caso de mutaciones en KITy PDGFRA
para el uso de imatinib o lapatinib en tumores estro-
males gastrointestinales; mutaciones en EGFR para
el uso de gefitinib y erlotinib en el caso de cancer
pulmonar; mutaciones en BRCA1 para indicar el uso
de olaparib en cancer de mama; mutaciones de
BRAF para el uso de vemurafenib en el caso de me-
lanoma, fusiones de ALK para crizotinib, etc. Existe
mucho potencial para el uso personalizado y combi-
nado de estos medicamentos en el contexto de ad-
yuvancia.

Sin embargo, es necesario que se consideren estos
logros a la luz de los retos que se necesitan contem-
plar para su aplicacion. En primer lugar, se encuentra
el costo de estos medicamentos, el cual no puede ser
absorbido por el sistema nacional de salud en estos
momentos. Sin embargo, con la entrada en vigor de la
Norma Oficial Mexicana en materia de farmacogeno-
mica y las modificaciones a la Norma Oficial 177 por
parte de Comision Nacional para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), se abre la posibilidad
a la produccion de genéricos intercambiables en el
caso de farmacos con patente vencida, lo cual es un
inicio en este sentido al para tener farmacos mas ac-
cesibles para todos. El segundo reto es el estableci-
miento de suficientes centros oncoldgicos capaces de
realizar los andlisis de biomarcadores requeridos para
estas pruebas. Existen diversos modelos en paises del
primer mundo, desde los centralizados, apoyados
federalmente, como en el caso de Francia, hasta
aquellos diseminados y comerciales, como en el caso
de los EE.UU.

¢Es posible un cambio de paradigma
en la oncologia hacia la medicina
de precision?

Para capitalizar en el uso de las nuevas tecnologias,
necesitamos realizar un cambio en el paradigma de
la oncologia. Es necesario pasar de la medicina ba-
sada exclusivamente en diagndésticos patolégicos a
aquellos apoyados profundamente en mecanismos;
de la agrupacion por ¢rgano a la subclasificacion
molecular y bioldgica; del tratamiento uniforme al in-
dividualizado y, con todo esto, a la deteccion e inter-
vencion temprana, usando métodos para determinar
el riesgo relativo®.

Como mencionamos anteriormente, el primer paso
para esto es comenzar la creacion de los catalogos
informados de alteraciones en el cancer. Esto involu-
cra herramientas de alto volumen, en particular el uso
de secuenciaciéon de nueva generacion. En este tipo
de ensayos se producen bibliotecas de las moléculas
informacionales a estudiar, ya sea ADN total, ARN
total o fracciones enriquecidas en elementos funciona-
les como los exones, regiones metiladas o unidas a
factores de transcripcion especificos, ARN pequefios,
ARN no codificantes, paneles de genes de interés, etc.
Existen diversas estrategias de enriquecimiento, ya
sea por medio de reaccién en cadena de la polimera-
sa, el uso de sondas especificas para purificar regio-
nes, fraccionamiento por tamafio o presencia de mar-
cas genémicas especificas (colas de poliadeninas, por
ejemplo). A partir de estas bibliotecas se utilizan equi-
pos de diferentes plataformas (lllumina, SOLID, 454,
etc.) que, con algunas excepciones, producen lectu-
ras (reads) cortas de las secuencias leidas de manera
no ordenada. Esta aproximacion (shot-gun) facilita la
secuenciacion, pero complica el ordenamiento poste-
rior. Esto puede ser relativamente trivial cuando se
trata de secuenciacion de paneles de genes, pero se
convierte en un paso limitante cuando se trata de
genomas completos, para los que se requiere equipo
de computo de alto rendimiento y experiencia en bioin-
formatica. Dadas estas consideraciones, mas el espa-
cio de almacenamiento requerido y los costos asocia-
dos, la mayor parte de los esfuerzos para secuenciar
genomas del cancer se han dado en el seno de gran-
des consorcios y alianzas entre grupos de investiga-
cién, entre los que destacan dos: The Cancer Genome
Atlas (TCGA)'® de origen americano y el International
Cancer Genome Consortium (ICGC)", una iniciativa
global. A partir de los esfuerzos de todos estos grupos
internacionales, hemos encontrado muchos nuevos
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datos de interés, como un buen nimero de genes
responsables del cancer, nuevos mecanismos muta-
cionales, procesos celulares que no se conocia que
intervenian en la carcinogénesis y nuevos blancos te-
rapéuticos. Estos estudios también reforzaron la idea
de la gran heterogeneidad presente en este grupo de
enfermedades, no sélo entre neoplasias provenientes
de diferentes tejidos, sino entre pacientes e incluso
poblaciones celulares cancerosas.

En el contexto del ICGC, México ha participado en
cuatro proyectos: cancer de mama*, de cabeza y
cuello®, linfoma no Hodgkin® y cancer cervicouterino.
En el caso del cancer de mama, encontramos nuevos
genes involucrados en este grupo de neoplasias,
como el caso de CBFB 'y RUNX1, cuyas alteraciones
solo se habifan descrito en tumores linfohematopoyéti-
cos. El proyecto de cancer de cabeza y cuello demos-
tro la existencia de nuevos genes con mutaciones
conductoras, implicados en la diferenciacion epitelial,
como es el caso de NOTCH1, IRF6y TP63. Finalmen-
te, los linfomas no Hodgkin analizados en la iniciativa
mostraron mutaciones conductoras novedosas en los
genes MEF2B, MLL2, BTG1, GNA13, ACTB, P2RYS,
PCLOy TNFRSF14, ademas de un nuevo e interesan-
te posible mecanismo de alteracion del gen Bcl-2,
mediado por la mutacion hipersomatica en el locus de
la inmunoglobulina H, probablemente debido a la ac-
tividad de la deaminasa de citidina. En el caso del
cancer cervicouterino también se encontraron diversos
genes mutados no descritos con anterioridad'. Cabe
mencionar que Unicamente en el caso del cancer de
mama y cervical se analizaron muestras de pacientes
mexicanas. En el resto de los proyectos la participa-
cion de grupos nacionales se enfoco al trabajo cola-
borativo de analisis. A partir de estos proyectos y de
la experiencia generada, se han creado diversas ini-
ciativas internacionales en las que México participa'®,
ademés de iniciativas nacionales, incluyendo proyec-
tos en la Ciudad de México y Monterrey que se en-
cuentran analizando diversas neoplasias tales como
sarcomas de tejido blando, tumores pediatricos, car-
cinomas pulmonares, pancreaticos, cervicales, testicu-
lares, etc.'413.

Los datos generados de los analisis genémicos, de-
positados tanto en el TCGA como en el ICGC, pueden
ahora ser usados para llevarnos al desarrollo de bio-
marcadores diagndsticos, prondésticos y predictivos
para terapia blanco, para idealmente llegar a una me-
dicina personalizada o méas precisa. En esta medicina
se deben obtener perfiles genémicos tumorales y ger-
minales que nos permitan un diagnéstico, prondstico

y terapia personalizada. En diversos paises ya comien-
zan las primeras iniciativas para crear laboratorios
especializados para este fin16-1°,

Los principales retos para llegar a este avance son

diversos e incluyen:

— Disponibilidad de la muestra. Para muchos de los
tumores existe una clara dificultad de obtener
muestra de tamafo suficiente. Dada la inaccesi-
bilidad, uso de neoadyuvancia, justificaciones
éticas para realizar biopsias incisionales, etc., los
estudios iniciales en los que no se deriva benefi-
cio directo para los pacientes hacen que obtener
suficiente material tumoral sea dificil. Una opcion
alternativa es el uso de material de archivo (pie-
zas patolégicas incluidas en parafina). Aungque
ideal, existen aun diversos problemas metodol6-
gicos que hacen dificil y costoso su uso de ma-
nera rutinaria®®. En particular, los problemas se
centran en la recuperacion de acidos nucleicos
de buena calidad y en suficiente cantidad para
los analisis?'-??. Adicionalmente a los esfuerzos de
investigacion al respecto, el desarrollo de proce-
dimientos estandares en la colecta de muestras
patolégicas para estos analisis ayudaran a sol-
ventar los problemas.

- Plataformas disponibles. Tipo e implementacion.
Existen varias plataformas de secuenciacion
de nueva (segunda) generacion, entre las que
destacan las proveidas por lllumina (GAllx, Hi-
Seq, MiSeq), Life Technologies (SOLID, lon PGM,
lon Proton), 454 (GS FLX, GS FLX junior), etc.?.
La decision para el uso de cada uno de ellas
estd basada en el volumen de trabajo, la ex-
periencia en el analisis y los costos. Idealmen-
te, estas plataformas deberian estar concentra-
das en un pequefio grupo de hospitales de tercer
nivel de atencion, dado a que de esta manera se
podria abaratar en gran medida los costos, hasta
que el avance de la tecnologia permita tener equi-
pos pequenios que realicen andlisis con un mejor
perfil costo-beneficio.

- Analisis e interpretacion. Es uno de los puntos
mas complicados. Dependiendo de la plataforma
y la extension del analisis, se requiere equipo de
computo especializado y personal capacitado.
Los requerimientos van del anélisis de paneles de
genes, que no requieren practicamente experien-
cia ni equipo sofisticado, hasta el andlisis de ge-
nomas completos, que requieren el uso de super-
computadoras y personal con mucha experiencia.
Aunque existen diversos programas comerciales,
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en general no hay un consenso para su uso. El
software open access desarrollado por los pro-
pios investigadores sigue siendo el mas utilizado
para este tipo de analisis®*?®. Asimismo, un reto
importante es la capacidad para darle valor clini-
co a las mutaciones halladas, ya sea por la exis-
tencia de terapia dirigida, utilidad prondstica o
posible sinergismo terapéutico.

— Costos. Los costos han disminuido de manera
importante en los dltimos afnos. El proyecto del
genoma humano costé alrededor de 3,000 millo-
nes de dolares, mientras que en la actualidad es
posible secuenciar un genoma por 2,000-5,000
dolares®. Los precios contintian descendiendo
con la mejora de la eficiencia de las plataformas.
La posibilidad de multiplexar las muestras y de
realizar enriquecimiento de regiones o genes es-
pecificos puede disminuir los costos lo suficiente
para lograr generar suficiente informacién de uti-
lidad clinica, dependiendo del equipo y del volu-
men de muestras.

Una pregunta importante que debemos considerar
es el alcance de las pruebas. Este debera conside-
rar tanto la utilidad clinica medida y el impacto en
el curso de la enfermedad, como el costo de las
mismas. Es importante considerar que una variable
adicional inherente a este tipo de pruebas es la
disminucion de costos al realizar ensayos de alto
volumen. La capacidad de las plataformas y la po-
sibilidad de marcar cada muestra con un cédigo de
barras hace posible procesar muchas muestras a la
vez buscando una gran cantidad de alteraciones, lo
cual disminuye los costos de manera considerable.
La alternativa es el establecimiento de pruebas de
bajo volumen, que, aunque méas costosas por gen,
tienen ventajas en la facilidad de interpretacion y
montaje.

Otro punto a considerar son las prioridades a las
que la comunidad médica debe enfocarse. Es nece-
sario ponderar el impacto en costos de atencion, la
morbimortalidad de la neoplasia en particular sin dejar
de prever un espacio para grupos vulnerables, como
la poblacién pediatrica. Por ende, es importante llegar
a un consenso al respecto.

Un ejemplo especifico es el del Instituto Nacional del
Cancer en Francia, el cual ha desarrollado, en conve-
nio con diversas instituciones, un panel de biomarca-
dores gendmicos para diversos tumores?’. Este panel
considera especificamente mutaciones «accionables»
para las que existe terapia dirigida aprobada por su
sistema de salud. En el 2011, mas de 50,000 pacientes

franceses recibieron una de estas pruebas para dirigir
su terapia. Este es un ejemplo de pruebas estableci-
das en condiciones de bajo volumen, sin involucrar el
analisis de genomas parciales o completos. Los ana-
lisis se llevan a cabo en un consorcio de centros ge-
néticos hospitalarios con lineamientos globales y es-
pecificos?’. Esta aproximacion logra disminuir costos
y aprovechar de manera mas racional los recursos,
aunque la propia entidad establece esta serie de prue-
bas como un proceso transicional hacia analisis mas
completos.

Finalmente, debemos considerar quiénes son res-
ponsables del desarrollo tecnoldgico. El esquema pue-
de ser publico, como en el caso de Francia y Gran
Bretafia; privado, como en los EE.UU., 0 una mezcla
de ambos. La posibilidad de desarrollar las pruebas
en instituciones de investigacion u hospitales de tercer
nivel para ser luego diseminadas a otros centros de
salud es una posibilidad atractiva, dado el disefio de
nuestro sistema de salud. La participacion de la inicia-
tiva privada en nichos especificos debe ser alentada
de la misma manera.

Consideraciones finales

En el inicio del presente siglo, se ha convertido en
realidad la elucidacion del genoma humano. Esto ha
dado pie a multiples proyectos de mayor magnitud
enfocados a problemas de salud mundiales. En par-
ticular, los proyectos del genoma del cancer han
madurado y proporcionado muchos nuevos datos
que ahora podemos utilizar para beneficio de nues-
tros pacientes. Es indispensable que en México
aprovechemos estos datos y, mediante esfuerzos
locales y dirigidos, los utilicemos para crear herra-
mientas clinicas Utiles de bajo costo que tengan un
impacto importante en la salud. Existen diversos retos
qgue debemos afrontar, pero la investigacion en Mé-
xico es lo suficientemente sélida como para lograr
superarlos.
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