ARTICULOS ESPECIALES

COMPRENSION DEL CANCER DESDE LA GENETICA

Alejandro Ruiz-Patifio!

Resumen

El cancer y la concepcion sobre su etiologia han acompafiado a la humanidad desde muy temprana-
mente con registros tanto de esta entidad como de sus diferentes teorias de origen. Desde recuentos
histéricos en papiros hasta disecciones y clases de anatomia las cuales desafiaban la existencia de
la bilis negra planteada por Hipdcrates las explicaciones de los cientificos sobre el origen del cancer
han buscado entender como la observacion de fendmenos exposicionales, incluso heredofamiliares,
se asociaban con el desarrollo de esta enfermedad. Se requeriria de nuevas herramientas como el
microscopio para que Rudolph Virchow planteara la teoria celular, y el estudio de cromosomas para
que Theodor Boveri planteara los postulados, a comienzos del siglo XX, los cuales nos permitieron
entender el cancer como una enfermedad originada en los genes. El siglo XX estuvo determinado por
el nacimiento de cada vez mds complejas corrientes tales como la citogenética, la genética molecular
y nuevas técnicas como el estudio de asociaciones familiares, la secuenciacién y el trabajo con virus
inductores tumorales. Fue solamente derivados de estos descubrimientos que se lograron validar los
postulados de Boveri en cuanto a la etiologia y al comportamiento evolutivo del cancer. Con el nue-
vo milenio llegaron otros resultados de grupos colaborativos como el proyecto Genoma Humano y
el Atlas del Genoma del Cancer, que permitieron entender con mayor profundidad los mecanismos
moleculares involucrados. Adicionalmente, el desarrollo de terapias blanco dirigidas especificamente
contra las alteraciones responsables permitié un cambio dréstico frente al prondstico y manejo, situan-
do al entendimiento del genoma tumoral como un pilar en su tratamiento.
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Abstract

Cancer and the conception of its etiology have accompanied humanity from an early age
with records of both this entity and its different theories of origin. From historical accounts in
papyri to dissections and anatomy classes which challenged the existence of black bile pro-
posed by Hippocrates, the explanations of scientists about the origin of cancer have sought
to understand how the observation of expositional phenomena, even familiar associations,
were linked to the development of this disease. New tools such as the microscope would be
required for Rudolph Virchow to propose the cellular theory and the study of chromosomes for
Theodor Boveri to raise his postulates, at the beginning of the 20th century, which allowed us
to understand cancer as a disease originated in the genes. The 20th century was determined
by the birth of increasingly complex trends such as cytogenetics, molecular genetics, and new
techniques such as the study of family associations, sequencing, and research with tumor-
inducing viruses. It was only derived from these discoveries that Boveri’'s postulates regarding
the etiology and evolutionary behavior of cancer were validated. With the new millennium
came other results from collaborative groups such as the Human Genome project and The
Cancer Genome Atlas, which allowed us to understand the molecular mechanisms involved in
greater depth. Additionally, the development of targeted therapies specifically directed against
the responsible alterations allowed a drastic change in the prognosis and management, plac-
ing the understanding of the tumor genome as a pillar in its treatment.

Keywords: Neoplasm; Genomics; Genetics; History of Medicine.
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Dentro del estudio del cancer a lo largo de las épo-
cas, cientificos han buscado entender su etiologia
para plantear su tratamiento y mas recientemente, su
prevencion y deteccion. Nunca ha sido tan relevante
como ahora, la disponibilidad de un vasto y cada dia
creciente arsenal terapéutico dirigido cada vez mas a
objetivos moleculares propios de las células tumorales,
aumentando la eficacia de los manejos y reduciendo
su toxicidad. Para comprender cémo llegamos y a
donde nos dirigimos en la lucha contra el cancer nos
remontamos en la historia de la humanidad.

Si bien este conjunto de enfermedades ha sido docu-
mentado desde el origen de la civilizacién, con la pri-

mera evidencia escrita en las recolecciones del papiro de
Edwin Smith se describian casos de inflamacion del seno,
interpretado como tumor de esta glandula, pasando por
multiples hallazgos arqueolégicos alrededor del mundo,
incluyendo casos de osteosarcoma en Italia, Egipto, Su-
dan, Ecuador y Perti; sabemos que el cancer siempre ha
acompafiado a la humanidad (1,2). No fue sino hasta la
época de Hipdcrates cuando se obtuvieron las primeras
hipotesis escritas las cuales han perdurado hasta nuestros
dias. Fue a través de la medicina helénica que se obtuvo la
terminologia empleada actualmente. La palabra “carcino-
ma”’, de origen griego compara la entidad a un cangrejo
que se aferra a los tejidos secundarios. La traduccion de
esta palabra al latin por parte de Celso dio el uso de “cdncer
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“‘y fue complementada por Galeno quien, al emplear la pa-
labra para hinchazon, acufi6 el término “oncos”. La medi-
cina griega planteaba el origen oncogénico en el desbalan-
ce de los humores, los liquidos corporales fundamentales,
siendo estos la sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis
negra. Interesantemente, era el cancer categorizado como
una enfermedad biliar, en la que un exceso de bilis negra
favorecia, a la luz de los médicos, la aparicién de tumores
incurables, mientras que la bilis amarilla, los tumores cu-
rables (3,4). El mantenimiento de las teorias hipocraticas,
asi como la prohibicion de realizacion de autopsias llevé a
que estas hipdtesis se perpetuaran hasta la demostracion de
que la bilis negra no existia, descubrimiento por parte de
Andreas Vesalius y otros cientificos contemporaneos. En
este mismo siglo, Paracelso sugiri6 una relacion de exposi-
cion con la oncogénesis. Su estudio de lesiones tumorales
en nueve mineros, arrojo evidencia de deposito de azufre
y arsénico en la sangre de estos individuos, planteando la
primera evidencia de carcinogénesis quimica. Otras aso-
ciaciones exposicionales ganaron traccion incluyendo la
hipotesis de Boerhaave en la tumorigénesis ocasionada por
virus presentes en el agua y tierra, en adicion a posibles
etiologias hereditarias al examinar asociaciones familiares.
Durante el siglo XVIII se publicaron otras asociaciones
que incluian la inhalacion de tabaco en polvo con polipos
nasales, el cancer de seno con factores reproductivos como
la paridad, el hollin con el cancer de testiculo, y, finalmen-
te, la exposicion de anilinas con el cancer de vejiga (5).

De las observaciones patologicas macroscopicas, posi-
blemente, al observar compromiso en dichas estructuras
por tumores metastasicos, asi como primarios del siste-
ma linfoide, Hoffman y Stahl plantearon que la compo-
sicioén de los tumores se daba por linfa. A través de una
variacion en su pH, densidad, degeneracion y fermento
de la misma, es lo que constituia la oncogénesis (6). Fue
hasta 1838 cuando el patdlogo aleman Johannes Peter
Miller con ayuda de la microscopia logré demostrar
el origen de los tumores en células, las cuales se desa-
rrollaban de elementos gemantes, dando el nombre de
la teoria de blastema. Su estudiante, Rudolph Virchow
acufaria con la frase “ Ommnis cellula e cellula” el pilar de la
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teoria celular al indicar que solo las células, y, por ende,
los tumores, deben provenir de otras células. Como po-
sible etiologia, Virchow postuld las bases de la teoria
de irritacion cronica en donde células durmientes, se
activan, dando origen a los tumores. Esta hipotesis la
planted al observar la presencia de macrofagos a nivel
de lesiones malignas (7). Empleando las mismas he-
rramientas utilizadas por Virchow, Theodor Heinrich
Boveri, en paralelo a Walter Sutton, establecio la teoria
de herencia cromosomica, por medio de su trabajo en
erizos de mar al demostrar que se requeria de la totali-
dad esperada de los mismos para que estos organismos
pudieran tener un desarrollo embrionario satisfactorio.
En adicion a otros descubrimientos tales como el cen-
trosoma, Boveri describié6 a cada cromosoma como
una estructura unica, de contenido exclusivo, sentando
precedente en la importancia de la constitucion, por lo
menos a este punto, citogenética de las especies. Plan-
teado inicialmente como la segregacién andmala de los
cromosomas a las células hijas, la teoria cromosomica
fue expandida en 1914 en su obra titulada: “Zur Frage
der Entstehung Maligner Tumoren”, conocido en espafiol
como “Sobre la pregunta del desarrollo de tumores malignos”.
En este tratado, Boveri expone la hipotesis de que una
combinacion particular e incorrecta de cromosomas es
la causa del crecimiento anormal de una célula y que
esta podria ser heredada a las células hijas. No solo fue
esta la primera asociacion del material genético con el
proceso oncogénico, sino que se hicieron una serie de
postulados, que para entender su importancia es mejor
mencionarlos.

Entre los postulados se menciona el de la existencia
de mecanismos inhibitorios de la célula, capaces de
promover la division celular solo cuando un estimulo
esta presente. Con esta descripcion, se planteo la exis-
tencia del ciclo celular. Adicionalmente, Boveri habl6
de dos tipos de cromosomas, ahora entendidos como
genes, los cuales corresponden con cromosomas inhi-
bitorios de la division (genes supresores de tumores),
asi como cromosomas que fomentaban la division ce-
lular, los cuales se encontraban permanentemente en
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activacion (oncogenes). Sobre la progresion tumoral,
planted que las lesiones benignas progresaban a malig-
nas en un proceso de cambio secuencial de aumento
de cromosomas estimuladores de la division, asociado
con pérdida de los inhibitorios. Por otro lado, propuso
ademas que la predisposicion al heredar cromosomas
los cuales eran propensos a causar mitosis aberrantes
causaban asociaciones familiares, incluso llegando a
demarcar sindromes de alta penetrancia dados por
homocigocidad al heredar el mismo cromosoma débil
de ambos padres. Tomando aproximaciones de hipo6-
tesis previas, Boveri menciona la inflamaciéon como
un elemento que promueve el crecimiento tumoral, la
pérdida de mecanismos de adhesién como elemento
promotor de las metastasis y la sensibilidad de las mis-
mas a la radiacion ionizante. Si tomamos en cuenta
que para ese entonces el concepto de gen no habia sido
desarrollado, reemplazar cromosoma por gen, resulta
increiblemente acertadas (5). Tomaria un buen tras-
curso del siglo XX para que varios cientificos confir-
maran estos planteamientos o contribuciones desde la
genética al entendimiento del cancer.

La primera evidencia de, en este caso un verdadero
cromosoma andmalo, fue planteada en el afio 1960 por
Peter Nowell y su estudiante David Hungerford, quie-
nes en un estudio de dos adultos con leucemia mieloi-
de cronica lograron la identificacion de un cromosoma
anomalo, el cual, de acuerdo con el Comité de Estan-
darizaciéon de Cromosomas, debia recibir el nombre de
la ciudad donde fue descrito, acufiando el nombre del
Cromosoma Filadelfia (8). Si bien Virchow y Bovari
requirieron del microscopio de luz para sus descubri-
mientos, Nowell y Hungerford basaron sus técnicas en
las nuevas soluciones hipotonicas que permitian una
adecuada separacion de los cromosomas para su iden-
tificacion individual. Se planteaba para este entonces,
debido especialmente a las limitaciones de la técnica
para la época, que las alteraciones cromosOmicas eran
infrecuentes en las neoplasias. Fue solamente después
de avances en el laboratorio que se identificaron el in-
cremento de las rupturas cromosoémicas en pacientes

con anemia de Fanconi, sindrome de Bloom y Ataxia-
Telangiectasia como una asociacion con el incremento
del riesgo de desarrollo de leucemia mieloide aguda.
A finales de la década de los 60, se llegd al consenso
de que la mayoria de tumores presentaban alteraciones
cromosoOmicas, las cuales a medida que progresaba la
enfermedad, iban ganando complejidad y extension. A
pesar de una década de caracterizacion de estas entida-
des, no se lograron identificar alteraciones especificas,
al menos hasta este punto en la historia, que definieran
una identidad citogenética de un tumor, a excepcion
del cromosoma Filadelfia. Tardaria hasta la década de
los 70, en la que con técnicas de bandeo mejoradas, se
identifico éste como una translocacion entre los cromo-
somas 9y 22. Requeriria finalmente de aproximaciones
moleculares para determinar que el gen homdlogo celular
del gen v-Abl del virus Abelson de leucemia murina, también
conocido como ABL, localizado en el cromosoma 9y /a
proteina de la region de rupturas agrupadas o BCR del cro-
mosoma 22 constituyen un producto de translocacion el
cual da origen a una quinasa anoémala que estimula a las
células mieloides a proliferar (9).

Para 1971 los conceptos de mutacién y gen ya eran
ampliamente conocidos. Era especialmente el caso del
retinoblastoma, un tumor que habia sido ampliamente
descrito en asociacion familiar, especialmente en casos
bilaterales. Tomando el calculo realizado por David As-
hley, quien se baso en procesos de carcinogénesis qui-
mica, para describir que el cancer cursa con 3 a 7 mu-
taciones somaticas, las cuales varian en niamero entre
tumores y entre estadios clinicos, Alfred Knudson plan-
te6 el modelo del doble golpe como el responsable de la
oncogénesis (10). En su estudio realizado en 48 pacien-
tes con retinoblastoma, agrup6 los casos en familiares
o bilaterales y esporadicos o unilaterales. Tomando un
modelamiento basado en una distribuciéon de Poisson,
se percatd que los casos bilaterales se presentaban mas
tempranamente que los casos unilaterales en cuanto a la
edad del paciente y estos dos grupos, seguian cada uno,
una linea semilogaritmica que permitia describir la ocu-
rrencia en tiempo de los casos con relativa exactitud.
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Fue entonces que, tomando las tasas de mutacion espe-
rada, el comportamiento de las dos curvas correspondia
a la ocurrencia esporadica de sola mutacién para los
casos familiares, al contar con el otro alelo afectado y
en los esporadicos con la ocurrencia de dos mutacio-
nes. A este concepto se le conoce como la hipdtesis de
Knudson y plantea que se requiere de dos mutaciones
del mismo gen para dar origen a las neoplasias (11).

Para este entonces se habia estipulado esta hipotesis
como la piedra angular del desarrollo tumoral; aho-
ra la pregunta estaba en establecer qué o cudles genes
como los responsables. Mediante su trabajo con virus
tumorales de ARN, Mike Bishop y Harold Varmus
identificaron un conjunto de genes que se encuentran
presentes en todas las células y condiciones fisiologi-
cas, y cumplen funciones preestablecidas. Al analizar
el virus de Sarcoma de Rous (RSV), descubierto como
el agente etiologico de esta neoplasia en especias avia-
rias, estos dos investigadores encontraron que un gen
presente en este ARN, era capaz de ser incluido en el
genoma de la célula infectada y este inducia la produc-
cion de una proteina muy similar a la normalmente
encontrada en la célula. Esta proteina se conoce como
Src y recibe su nombre como acortamiento de la pala-
bra sarcoma (sarc). Sus dos variantes son c-Src (celu-
lar), la cual se encuentra normalmente en las células y
cumple con una funcién de sefializacion de crecimien-
to, al pertenecer a la familia de las tirosina cinasas y su
contraparte, v-Src, esta presente en el ARN del RSV
y carece del dominio de fosforilacién inhibitorio, cau-
sando un constante estado de actividad y por ende, fa-
voreciendo el crecimiento descontrolado de la células
infectadas (12). El descubrimiento de este fendbmeno
permitié caracterizar un conjunto de genes, los cuales,
bajo un proceso de alteracion, ya sea por infeccion o
mutacion favorecen la aparicion de tumores, derivan-
do el nombre de proto-oncogenes (13). Experimentos
de transfeccion subsecuentes demostraron que altera-
ciones especificas en estos genes conferian a las células
tratadas caracteristicas similares a células malignas,
mientras que estudios de carcinogénicos llevaron a la
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observacion que estas sustancias favorecian cambios
en estos genes e inducian la tumorigénesis (5). Si bien
hasta este punto se habian validado varios postulados
de Boveri, tales como la existencia de la heredabilidad
en la formacion de tumores y la existencia de genes
que los favorecian, fue mediante los estudios de fami-
lias afectadas por ciertos patrones neoplasicos los que
permitieron encontrar el siguiente grupo de genes, los
supresores tumorales. Si bien Knudson plante6 con la
hipoétesis del doble golpe un posible mecanismo fisio-
patologico, se requeriria del rastreo del origen parental
de los alelos y el seguimiento de las deleciones y re-
combinantes somaticas de los tumores para poder ha-
cer un mapeo y clonacion del gen. De estos estudios de
asociaciones familiares se logré identificar otros genes
tales como APC en la poliposis adenomatosa familiar
y BRCAI en el sindrome de tumor de seno y ovario,
también conocido como sindrome de King (15-17). El
descubrimiento del otro subgrupo de genes involucra-
dos en la formacion tumoral corresponde a los genes
supresores de tumores. Como su nombre lo sugiere,
estos se encargan de inhibir los procesos celulares que
llevan al desarrollo de la neoplasia, ya sea induciendo
senescencia celular, es decir, bloqueando la capacidad
de la misma de dividirse, o incurriendo en la muerte
celular por medio de la apoptosis. Se descubrid por
medio del estudio del virus vaculizante simiano 40,
miembro de la familia de los poliomavirus, el cual tie-
ne la capacidad de inducir tumores en sus huéspedes
por medio del antigeno grande T y forma, por medio
de esta molécula, un complejo con la proteina p53 la
cual permitié identificarla. Inicialmente, se conside-
raba que la interaccion del antigeno T y p53, inducia
una ganancia de funcién, actuando como un oncogen.
Estudios subsecuentes en lineas celulares de leucemias
revalud esta hipotesis. Un porcentaje de estas neopla-
sias cursan con rearreglos causales de inactivacion de
este gen, obligando ser una pérdida de funcion la res-
ponsable de este evento inductor y promotor tumoral.
Estudios adicionales en una gran variedad de tumores,
encontraron pérdidas de heterocigocidad y deleciones
de la region (locus) contenedora de este gen, confir-
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mando éste como parte del grupo de genes supresores.
Fue tal el impacto de este descubrimiento, que no solo
contribuyo a la hipétesis de Knudson al asociar las
pérdidas funcionales de este gen con una gran canti-
dad de tumores, sino que también permitié establecer
a esta molécula en el centro de los mecanismos por los
cuales la célula escapa o bien, se transforma en una
entidad maligna. Fue entonces pertinente bautizar al
gen TP53 y a la proteina P53 como “el guardian del
genoma” (18-21). Con estos hallazgos, el postulado de
Boveri sobre los supresores se da por cumplido.

Interpretar la debilidad cromosémica expuesta en otro
postulado puede hacerse de diferentes maneras. Una de
las mas acertadas y siguiendo la cronologia de avances
en el campo, sobre el afio 1993 se realiza el descubri-
miento de la ahora bien conocida inestabilidad de mi-
crosatélites. Este término hace referencia a pequefias se-
cuencias repetitivas las cuales se encuentran localizadas
difusamente en el genoma y, en cierta proporcion con
muy puntuales salvedades, no codifican informacion
génica. Lo que llamaba la atencion es que un grupo de
neoplasias del colon, especialmente variantes no poli-
posicas, presentan una excesiva acumulacién de muta-
ciones puntuales en estas secuencias. La consecuencia
observada debe corresponder a un evento en el cual se
pierden los mecanismos de reparacion de estas y por
ende este excesivo acumulo de mutaciones. Fue me-
diante el descubrimiento del gen MSH2, que codifica
para una proteina la cual revierte estas alteraciones, lo
que permitié caracterizar este fenomeno y mostrarlo
como una consecuencia de una pérdida de la funcion
del sistema de reparacion de discordancias o como se
conoce en inglés, “mismatch repair”. Esta debilidad per-
mite que se acumulen una extensa cantidad de muta-
ciones a lo largo del genoma de la célula deficiente, y, si
consideramos que estas alteraciones pueden darse sobre
proto-oncogenes y supresores tumorales, tendriamos
una via clara para malignizacion. Sabiendo que este
fendbmeno se desprende del déficit de los genes respon-
sables de reparo, se demostré adicionalmente que esto
podria darse en asociaciones familiares, dentro de una

herencia bien caracterizada, constitutiva del sindrome
de Lynch (22-24).

Otra aproximacion se puede tomar en cOmo en estas
células logran escapar las debilidades presentes en las
células normales para perpetuar su existencia y garanti-
zar la supervivencia. Sobra mencionar los mecanismos
previamente expuestos, pero es crucial entender que
existen procesos que activan, especialmente, los supre-
sores tumorales. Considerando que, si la célula nunca
detecta o no logra manifestar un evento genémico ca-
tastrofico a un supresor tumoral, se perdera esta accion
a pesar de que haya integridad en estos genes. Cada di-
visiéon celular lleva a una pérdida de material genético.
Si bien este proceso es contra intuitivo, es inherente al
proceso celular. Normalmente, para elongar una hebra
de ADN se requiere una reaccion quimica de ligamien-
to entre un grupo fosfato con un grupo hidroxilo. Esto
obliga a que el ADN se replique de 5, posicion del ani-
llo de la ribosa que contiene el grupo fosfato, a 3", por
ende, localizando en este carbono el grupo hidroxilo.
Esto no es problema en la cadena lider o conductora
(leading strand en inglés), la cual se sintetiza directa-
mente. Como el ADN es antiparalelo, la cadena com-
plementaria, vista desde la cadena lider se dirige en la
direccion opuesta, es decir de 3’a 5. Con el fin de per-
mitir la replicacion, esta sintesis se realiza en pequefios
fragmentos, llamados fragmentos de Okazaki, los cua-
les van en direccion opuesta al tenedor de replicacion,
pero que mantienen la direccién 5" a 3, lo que lleva a
que esta hebra se sintetice mas lentamente, recibiendo el
nombre de cadena retrasada (“lagging strand” en inglés).
Como se deben sintetizar estos pequefios fragmentos,
se emplean cebadores o “primers” los cuales permiten
iniciar las diferentes reacciones que dan origen a estos
fragmentos. Dado que estos componentes no hacen
parte de la secuencia definitiva, son removidos permi-
tiendo que estos segmentos se unan por elongacion y
logren una cadena completa. El problema radica ahora
con el extremo 5°de la cadena retrasada. Como requeria
de este cebador inicial, el nucleotido primordial, el cual
se orienta con un grupo fosfato hacia el extremo 5, es
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la primera base de la nueva cadena. Ahora, este nuevo
producto, al remover el primer cebador, no permite que
se logre replicar antes de este nucleotido, perdiendo en
cada ciclo una cantidad de material genético del tamafio
del primer cebador. Para compensar este fenomeno, los
cromosomas tienen en sus extremos estructuras conoci-
das como telomeros, constituidos por secuencias repe-
titivas, y, aparte de amortiguar las pérdidas de material
genético, delimitan cada cromosoma. Al momento que
se agota el telomero, la célula interpreta este fendbmeno
como un dafio masivo y activa p53 con el fin de llevar
a la muerte celular o a la senescencia, evento el cual la
célula no es capaz de continuar con sus ciclos replica-
tivos. Lo interesante de estos eventos es que determi-
nan el ciclo de vida de una célula, incluso organismos
completos, han sido eventos descritos en fendmenos de
envejecimiento ya sea prematuro o fisiologico (25-28).
En cuanto al cancer, por definicion las células parecen
ser inmortales, en el sentido de que pueden pasar miles
de eventos replicativos y aun asi sobrevivir y continuar
su proliferacion. Con lo expuesto previamente, se po-
dria intuir que estas células cursan con alteraciones en
sus supresores tumorales y sin bien hace parte de la res-
puesta, no constituye la totalidad de la misma. Sobre la
década de los 90 se encontro la existencia de una enzi-
ma capaz de reparar esta pérdida telomérica, la cual fue
bautizada como telomerasa. Esta proteina se encuentra
expresada normalmente en algunas células del cuerpo
humano, especialmente durante el periodo embriona-
rio y en otros animales, también se encontré como la
responsable de la inmortalidad de las células tumorales,
confiriendo una herramienta para ofrecer a las células
tumorales una ventaja sobre las limitaciones de las célu-
las sanas (29-31).

Con este recorrido hemos tocado temas diversos so-
bre los descubrimientos mas importantes dentro de las
contribuciones de la genética al cancer, sin embargo,
ninguna revision de este tema esta completa sin men-
cionar los hallazgos a tasas exponenciales que se logra-
ron en el siglo XXI.

Comprension del cancer desde la

El secuenciar la totalidad del genoma humano siempre
estuvo en la mente de muchos pioneros en el campo,
sin embargo, solo fue hasta los esfuerzos colaborativos
de varios grupos, uno liderado por Francis Collins y
representando los intereses publicos del conocimiento
abierto de esta secuencia bajo el Consorcio para la Se-
cuenciacion del Genoma Humano, y el otro encabeza-
do por John Venter, a cargo de Celera Genomics, con
interés de patentar esta informacion, que se logro6 obte-
ner las primeras secuencias. La historia de este proyec-
to y competencia, una especie de carrera espacial ha-
cia las profundidades del genoma, ha sido merecedora
de ser recordada por multiples capitulos, libros y con-
ferencias. Publicados el mismo dia en la revista Natu-
re los resultados del Consorcio (32) y en Science los
hallazgos de Celera (33), si bien novedosos, no ofre-
cieron esa introyeccion hacia todos los beneficios que
se pensaba iban a lograr. Lo que si permitio fue abrir
un inmenso campo que sigue creciendo hasta estos
dias. Hablar del impacto de este emprendimiento es
en cierta medida inmensurable, especialmente consi-
derando sus implicaciones a largo plazo y el como
estas han permeado todos los campos de la medicina.
Sin embargo, esta prueba de concepto demostrd que,
si era posible conocer la informacion completa de un
individuo, era posible conocer esta misma informa-
cion del cancer. Sobre el afio 2000, incluso antes de
que la version definitiva del genoma humano fuera
publicada, Michael Stratton, parte del Wellcome Trust
Instituto Sanger, localizado en Inglaterra, inicia una
empresa similar con el fin de encontrar las bases mole-
culares del cancer. En el afio 2005 un proyecto paralelo
titulado EI Atlas del Genoma del Cancer nace en los Esta-
dos Unidos a cargo Centro para Genomica del Cancer
del Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional
para la Investigacion del Genoma Humano. Ambos es-
fuerzos han sido progresivos, incluyendo cada vez mas
tipos de tumores, entre comunes y raros con el fin de
determinar el origen, desarrollo, evolucion, prondstico
y posible tratamiento de los mismos (34,35). Los resul-
tados no se hicieron esperar, demostrando un sinfin de
alteraciones, algunas comunes entre histologias y otras
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Unicas entre tipos e incluso entre muestras del mismo
origen. Con el paso de los afios la informacion se ha de-
cantado permitiendo esclarecer distintos mecanismos,
previamente desconocidos, que nos demuestran el intri-
cado proceso microevolutivo que lleva a las células a su
malignizacion. Encontrar adicionalmente tratamientos
especificos contra estos procesos no es mas reciente que
los resultados de los genomas tumorales. Desde que se
identificé el cromosoma Filadelfia, se habia buscado in-
hibir la quinasa resultante, revirtiendo funcionalmente
este proceso oncogénico. En el afio 2001, en paralelo
a los resultados del genoma humano se publica en el
New England Journal of Medicine los hallazgos de un
estudio clinico que, empleando imatinib, un medica-
mento de la familia de los inhibidores de tirosina qui-
nasa, lograban control de la leucemia mieloide créonica
(36), una aproximacion que se continua empleando, si
bien con este y otros nuevos medicamentos del mismo
tipo, hasta hoy (37). Nuevos éxitos, incluso superiores a
quimioterapia convencional no se hicieron esperar. En
el 2002 se demostraba la eficacia del mismo imatinib
contra los tumores gastrointestinales estromales (38).
Nuevos farmacos como el gefitinib pertenecientes a la
misma familia demostraron su eficacia en el tratamien-
to para carcinoma de pulmoén de célula no pequea.
Curiosamente este farmaco no logré inicialmente de-
mostrar el beneficio terapéutico esperado, obteniendo
tasas de respuesta limitadas en la poblacion general. No
fue sino hasta el estudio de Lynch y colaboradores con
el que se lograron identificar mutaciones sensibilizan-
tes en el gen del EGFR o receptor del factor de creci-
miento epidérmico, siendo la L858R, las deleciones del
exon 19 y la L861Q en pacientes respondedores, lo que
permitié por primera vez determinar qué pacientes se
beneficiaban del tratamiento dirigido con base en el ge-
notipo tumoral (39). El debate sobre cual fue la primera
terapia dirigida esta entre el tamoxifeno (1971), farma-
co empleado en el tratamiento de cancer de seno hor-
monosensible, al ejercer un efecto modulatorio sobre la
sefializacion estrogénica o el transtuzumab (1992), un
anticuerpo monoclonal dirigido contra los receptores
Her2 presentes en algunos casos de esta misma histo-

logia, radica qué se considera una terapia dirigida y va
un poco mas lejos del objetivo de este articulo. Lo que si
podemos afirmar es que con la experiencia obtenida en
la creacion de anticuerpos monoclonales, aparecieron
nuevas moléculas tales como el rituximab (anti CD-20,
empleado en algunas neoplasias hematoldgicas) y el ce-
tuximab, empleado contra el cancer de colon KRAS no
mutado, por nombrar unos cuantos (40).

El listado de medicamentos aprobados basados en al-
teraciones gendémicas especificas crece cada dia para
un gran numero de tumores, asi como la gran ola de
resultados de estudios clinicos y preclinicos en curso
que se avecinan. Adicionalmente, el conocimiento que
nos ha aportado, en este caso la medicina genomica,
buscando cada vez ofrecer medicina de precisidn, in-
dividualizada al tratamiento de la patologia molecular
de cada paciente, mas no de cada enfermedad, ha —in-
cluso— llevado un cambio radical en el cémo se reali-
zan los estudios clinicos y como se aprueban los me-
dicamentos. Las translocaciones de NTRK, un evento
genomico, si bien raro en tumores comunes, pero fre-
cuente en tumores infantiles infrecuentes, constituye el
primer caso de éxito. Solamente con la demostracién
molecular de la presencia de este rearreglo, dos medi-
camentos, el larotrectinib y el entrectinib fueron apro-
bados después de demostrar respuestas en cohortes de
pacientes con histologias y edades diversas, las cuales
en su mayoria solo compartian esta alteracion (41,42).
Ha sido tanto el impacto de este tipo de alteraciones
que incluso ha modificado el como se plantean y se
realizan los estudios clinicos para determinar el bene-
ficio de estas moléculas, favoreciendo disefios adapta-
tivos de tipo sombrilla y canasta (43).

El futuro, si bien no lo conocemos al menos podemos
ver hacia donde nos dirigimos. El perfil gendmico tumo-
ral cada vez gana mas importancia como los esfuerzos
iniciales de secuenciacion lo propusieron. De esta ma-
nera la genética y la genémica han permitido contribuir
a la historia del cancer con cada vez mas intenciones in-
formativas y terapéuticas. El advenimiento de las juntas
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o reuniones tumorales gendmicas como herramienta de
medicina de precision han venido reuniendo especialis-
tas en oncologia clinica, hematologia, patologia, gené-
tica médica, consejeria genética, radiologia, entre otros;
han nacido como la unién de la transdisciplinariedad
utilizando el genoma como una piedra Rosetta la cual
hace entender al cancer, una entidad increiblemente
compleja y hacerla tal vez un poco mas manejable. Los
resultados clinicos que se han derivado de estas aproxi-
maciones han demostrado poder ofrecer a la mayoria
de pacientes por lo menos un medicamento en base a
sus alteraciones gendémicas (44-47). Si bien es ahora po-
siblemente muy temprano para definir el impacto que
estas aproximaciones tendran sobre la oncologia en el
futuro, se han posicionado como una herramienta via-
ble y con grandes desenlaces a determinar.

En conclusion, entendemos el cancer como una enfer-
medad genomica, la cual requiri6 de los avances en las
técnicas y postulados de la genética para ser explorado.
Si bien Boveri no plante6 en sus postulados a los cro-
mosomas como unos blancos terapéuticos, como Paul
Ehrlich plantearia el uso de las balas magicas para el
tratamiento de las infecciones en 1900 (48), podemos
ver que estos aportes a la medicina de comienzos del
siglo XX se encuentran mas vigentes que nunca, pero
solamente, décadas después, logramos entender con
avances cientificos —inimaginables para muchos— lo
que los pioneros pudieron observar con técnicas consi-
deradas hoy como rudimentarias.
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