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Resumen

Introduccidn: desde el descubrimiento del cromosoma Filadelfia hasta la llegada de las secuencia-
ciones de nueva generacion (NGS), la genédmica oncoldgica ha transformado la comprensién mole-
cular del cancer. Este articulo presenta una revisidon narrativa con reconstruccién histdrica, hitos
fundamentales, principales barreras y perspectivas futuras en genémica tumoral.

Métodos: se realizé una blisqueda sistematizada en tres bases de datos internacionales. De 137 regis-
tros, se seleccionaron 29 articulos para revision completa, ademds de diversas fuentes histdricas
primarias.

Resultados: este trabajo examina la evolucidn tecnoldgica, los hitos clinicos y el impacto de Ia
gendmica en la practica oncoldgica. Ademas, se mencionan algunos desafios actuales y perspec-
tivas para su implementacién en el futuro.

Discusién: a pesar de revisar un rango temporal de poco mas de medio siglo, el equipo de investi-
gacion reconoce que estos conceptos auln estan en desarrollo y que, superar las barreras gendmicas
actuales probablemente ser3 el hito para considerar en el futuro. La oncogendmica podria estar en
una era dorada, su implementacion clinica es cada vez mas una realidad y un estandar.
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Historia gendmica tumoral

Conclusidén: en la era del andlisis masivo de datos, las inteligencias artificiales y los consorcios
robustos de colaboracidn global, mirar criticamente al pasado también puede fortalecer los pasos
futuros. El cancer ya se comprende como una enfermedad del genoma; no obstante, es necesario
seguir superando obstdaculos tedricos, cientificos, de implementacion, accesibilidad y transversa-
lidad.

Palabras clave: genédmica; medicina de precision; secuenciacion de nucledtidos de alto rendimiento;
bioinformatica; historia de la medicina.

Abstract

Introduction: from the discovery of the Philadelphia chromosome to the advent of next-generation
sequencing (NGS), cancer genomics has transformed the molecular understanding of cancer. This
article presents a narrative review with historical reconstruction, key milestones, major barriers, and
future perspectives in tumor genomics.

Methods: a systematic search was conducted in three international databases; out of 137 records,
29 articles were selected for full review, along with various primary historical sources.

Results: this work examines technological evolution, clinical milestones, and the impact of genomics
on oncology practice. In addition, some current challenges and future perspectives for its imple-
mentation were discussed.

Discussion: despite reviewing a time span of just over half a century, the research team acknowl-
edges that these concepts are still constantly evolving and that overcoming current genomic
barriers will likely be the next major milestone. Oncogenomics may be entering a golden era; its
clinical implementation is increasingly becoming a reality and a standard.

Conclusion: in the era of massive data analysis, artificial intelligence, and robust global collaboration
consortia, critically looking back at the past can also strengthen future steps. Cancer is now under-
stood as a disease of the genome; however, it remains necessary to continue overcoming theoret-
ical, scientific, implementation, accessibility, and cross-disciplinary obstacles.

Keywords: genomics; precision medicine; high-throughput nucleotide sequencing; bioinformatics;
history of medicine.
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Resumen grafico

Historia de la genémica tumoral
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Puntos clave

. 1902: Theodor Boveri propone la “Teoria somatica de la carcinogénesis”, segun la cual los
cromosomas anormales causan céncer. (Primera hipdtesis genética del cancer).
. 1971: Alfred Knudson propone la hipdtesis de “dos golpes” (two-hit) en retinoblastoma
que da origen al concepto de genes supresores de tumor (RB1).
. 1976: descubrimiento del primer oncogén (SRC) por Bishop y Varmus quienes demuestran

que el gen viral v-src tiene un homdlogo celular en los seres humanos (c-src).
] 1982-1989: descubrimiento de TP53 y RB1.

] 1990-2003: el Proyecto Genoma Humano permitio la secuenciacion del genoma humano
completo en 2003 como base para comparar tumores con tejido normal.

. 2006: lanzamiento de The Cancer Genome Atlas (TCGA).

. 2007: primer genoma tumoral completo mediante secuenciaciéon de un caso de leucemia
mieloide aguda.

] 2013: el Pan-Cancer TCGA permitid el andlisis de 12 tipos de cadncer y la identificacidn de vias
de sefalizacion comunes (p53, PI3K, RTK/RAS) y diversos subtipos moleculares.

] 2018: la FDA aprobd la primera terapia basada en el biomarcador pantumoral considerando

la eficacia y efectividad del Pembrolizumab para MSI-high/dMMR (cualquier tumor sélido - final de
la clasificacién organocéntrica).

. 2025: ELN 2025 y WHO 57 edicién como clasificaciones moleculares integradas para la LMA
y los gliomas de bajo y alto grado.
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Historia gendmica tumoral

Introduccion

Poco mas de cincuenta afios han pasado desde
que la doctora Janet Rowley se encontrd orga-
nizando los cromosomas de pacientes con
leucemia en su mesa de cenar'. Estos primeros
pasos a partir de la microscopia fluorescentey la
busqueda individual de potenciales alteraciones
cromosdmicas son parte del cimiento de la
genomica del cancer. En este medio siglo, el
estudio gendmico del cancer ha experimentado
avances considerables. Hoy es un paradigma:
el cancer es una enfermedad del genoma?3. El
objetivo de este articulo es recopilar y analizar
la evolucidn histdrica de la gendmica tumoral
mediante una revision narrativa. Se revisan los
principales hitos histdricos, asi como los desa-
rrollos tecnoldgicos que han permitido avanzar
en estas discusiones. Se analiza el impacto
clinicoy terapéutico de los avances en gendmica
del cancer, y por ultimo, se identifican los
desafios actuales de la genédmica oncoldgica y
las perspectivas futuras de su implementacion.

Métodos

Se eligi6 un método narrativo para integrar
hallazgos multidisciplinarios de la gendmica
tumoral y facilitar la comprensidn global de esta
areade estudio. Para estarevision, serealizd una
busqueda tematica en tres bases de datos inter-
nacionales: PubMed, Google Scholar y LILACS.
Aunque se trata de una revisidon narrativa, se
buscé fortalecer la identificacion de referen-
cias relevantes para la tematica mediante una
aproximacion sistematizada. La estrategia de
busqueda se estructurd con operadores boo-
leanos y términos MeSH, utilizando cadenas de
busqueda adaptadas a cada base de datos. Esto
se debe a que, al ejecutar la busqueda inicial
con una cadena de busqueda desarrollada por
el equipo de investigacion, LILACS generd resul-
tados cuantitativamente limitados en compara-

cién con PubMed y Google Scholar.

Como criterios de inclusion se consideraron:
publicaciones en inglés y en espafiol, con abor-
daje de avances histdricos o de discusiones
criticas de la genédmica oncoldgica, en un rango
de publicacion entre 2019 y 2025, y tipo de
citacion que incluyd revisidn narrativa, articulo
histdrico y/o estudio cientifico. Se excluyeron
fuentes en otros idiomas, aquellas que revisaran
temas ajenos a la gendmica del cancer, referen-
cias duplicadas de las bases de datos y articulos
cuyo acceso al texto completo no fue posible. El
rango temporal de bisqueda se establecid para
asegurar la inclusién de informacidn relevante
y actual. Paralelamente, se realizd un barrido
de los articulos histdricos claves citados en
las revisiones resultantes. Este proceso buscé
fortalecer el contenido histdrico de la revisién a
partir de las fuentes primarias, asi como de los
hitos y desarrollos fundamentales del tema. El
proceso de busqueda y cribado de referencias
serepresenta enla Figura 1. Ademads, pararapida
referencia, la Tabla 1 resume los registros finales
incluidos en la revisidn, con su relevancia, abor-
daje y tema principal.

Es importante mencionar que a esta revision le
preceden una multiplicidad de recopilaciones
y revisiones sumamente valiosas. Esfuerzos
colectivos de la comunidad cientifica han
generado avances que hoy potencialmente
permiten no solo entender las neoplasias como
enfermedades del genoma, sino diagnosticarlas
y tratarlas como tales. Sin duda, este relato
permanecera en constante construccion: en los
microscopios, en los secuenciadores de ultima
generacion y, quizas, también en las valiosas
mesas de trabajo donde se siguen formando
los proximos grandes avances en la gendmica
oncoldgica. A pesar de abarcar un amplio rango
histdrico, esta revision también busca contex-
tualizar y complementar algunas discusiones
contempordneas sobre el futuro de la gendmica
oncoldgica y su aplicabilidad clinica.
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Figura1.

Diagrama de flujo para la busqueda sistematizada: bases de datos y citas.

[ Identificacién de estudios en bases de datos y registros ] [ Biisqueda paralela de citaciones
pr—
5 Registros identificados de:
Bases de datos (n = 3)
g Registros identificados de:
§ -PubMed* Blsqueda de citaciones (n = 24)
= -GoogleScholar*
3 -LILACS™
v
Registros examinados Registros excluidos
(n =137 (85, 41, 11)) >| (n=99)
@
]
b - Registros excluidos:
g Registrados recuperados y Relacion temética tangencial
n valorados para elegibilidad (n=86)
(n=38) No se logro acceso a
documento completo (n = 3)
—
a Registros incluidos en la revisién
2 (n=29)
= Citaciones incluidas en la revision b
£ (n=24)
—

Nota: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

* Hilo de bisqueda= (“tumor genomics” OR “cancer genomics” OR “oncogenomics”) AND (“history” OR “historical”
OR “evolution” OR “timeline” OR “progress” OR “milestones”) AND (“technology” OR “sequencing” OR “NGS” OR
“genome-wide” OR “precision medicine” OR “molecular profiling” OR “biomarkers”) AND (“review”[Publication Type]
OR “narrative review” OR “landmark studies” OR “clinical impact”) NOT (“animals”[ MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH

Terms])
**Hilo de busqueda= (gendmica del cancer OR gendmica tumoral)
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Resultados

Origenes de la genémica tumoral:
Analisis citogenéticos y pasos iniciales

Hitos histéricos y propuestas cientificas
tempranas para los origenes de la genémica
tumoral

En retrospectiva, es posible inferir que los
origenes delagendmicaoncolégicaseremontan
a hipdtesis cientificas generadas a finales del
siglo XIX. En su valioso trabajo, autores como
von Hansemann y Boveri propusieron la impor-
tancia potencial de las anoma- lias numéricas
y atipias mitdticas en las células neoplasicas*®.
Pasada la mitad del siglo XX, los analisis cito-
genéticos permitieron pasar de las hipdtesis
al descubrimiento de alteraciones gendmicas
asociadas a canceres especificos>. Por ejemplo,
el descubrimiento, en 1960, de la presencia
de un cromosoma anormal en pa- cientes con
leucemia mieloide crénica (luego conocido
como cromosoma Filadelfia), por Nowell y
Hungerford, constituye un hito fundamental®.
Este hallazgo fue complementado por la Dra.
Rowley en 1973 mediante técnicas de bandeo
cromosomico, quien descubrié que el cromo-
soma Filadelfia surge tras una translocacién
reciproca entre los cromosomas 9 y 22. Mas
puntualmente, sentd las bases para descubrir
cdmo esta translocacion genera el gen de fusion
BCR-ALB, que desencadena la prolife- racion
celular neopldsica”®. Estos avances se seguirfan
confirmando y complementando con el descu-
brimiento de los ahora llamados oncogenes. En
1976, los modelos celulares en aves, del grupo
de trabajo de los doctores Varmus y Bishop,
permitieron identificar que los genes transpor-
tados por virus tenian potencial oncogénico®.

Con estos descubrimientos, el equipo fue
laureado con el Premio Nobel de Fisiologia
en 1989, dado el rol esencial de su trabajo para
entender la génesis tumoral moderna®.

Enelmismoafio en Pennsylvania, Nowell publicd
un trabajo cldsico en el que, con la informacién
derivada de andlisis citogenéticos y de expre-
siones inmunoldgicas singulares de células
tumorales, consideré tener evidencia suficiente
para proponer un modelo de la expansidon clonal
de las neoplasias". Al respecto hipotetizd que,
luego de la exposicion a un carcinégeno, una
célula progenitora normal produciria una célula
tumoral diploide y, a través de un proceso de
ventajas selectivas metabdlicas e inmunes, una
subpoblacidon de células empezaria a predo-
minar, esperando el momento en que surgie-
ran variantes mas aprovechables. Este modelo
le permitid también empezar a proyectar las
caracteristicas bioldgicas de la progresion
tumoral, y las potenciales dificultades terapéu-
ticas generadas por la heterogeneidad de estas
subpoblaciones clonales celulares™.

Al finalizar la década delos 80, laimportancia de
la aplicabilidad de estos conceptos fue cada vez
mas evidente. Como menciond la propia Dra.
Rowley: “El objetivo final es comprender cdmo
la funcidn alterada de la proteina quimérica se
relaciona con la leucemogénesis y utilizar ese
conocimiento para tratar el defecto genético
de estas células de forma mas especifica, con la
esperanza de que esto conduzca a una terapia
menos téxica y mas eficaz.” La introduccién de
técnicas de citogenética molecular, en parti-
cular mediante hibridacidn fluorescente in situ
(FISH), permitié aportar informacién adicional a
la ofrecida porlos anadlisis citogenéticos conven-
cionales mediante cariotipos clasicos .
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Figura 2.

Linea de tiempo ilustrativa de los grandes hitos de la gendmica tumoral. Era de la citogenética y de las secuen-

ciaciones iniciales 73716,

; E

« Secuenciacion automatica de ADN

« Descubrimiento del cromosoma Filadelfia

* Descripcion de la traslocacion cr9,cr22 y el
rol gen de fusion oncogénica BCR-ABL en

ydesarrollo de la PCR.
« Descubrimiento del proto-oncogén ERBB2
(HER2) (1984), abriendo el camino a futuras

LMC teranias diriaid
[Nowell PC, Hungerford DA. Science. 1960] Eraplas airgidas.
[Mullis KB. Science. 1986]
[Rowley, 1973]
[Slamon DJ, et al. Science. 1987]
Linea de tiempo T T
1960s 1970s 1980s 1990s

Grandes hitos de la
gendmica tumoral

+ Desarrollo de estrategias de secuenciacion
de ADN. Culminado con método de Sanger.

TTTTTTTTTTTTITTITITTO). Muestrade ADN
l International Human Genome Sequencing

Década de los noventa e inicio del siglo
XXI: avances en aplicabilidad, secuen-
ciacion y proyectos gendmicos

“...apreciar la complejidad y la multiplicidad de
los eventos genéticos es el primer paso para
entender estas enfermedades comunes y, con
frecuencia, letales.” Vogelstein y Kinzler (1993).

Al estudiar las revisiones y articulos de inicios
de los 90, se pone aun mas en perspectiva el
impacto significativo de los hallazgos de Ila
década inmediatamente anterior. La nocion
del cancer como una enfermedad genética,
causada principalmente por eventos somaticos,
se volvia cada vez mds comun”. Interesante-

l l

+ Proyecto Genoma Humano: inicia la era
de la genomica sistematizada.

+ Aparecen grandes consorcios globales
de cancer aplicando técnicas
genomicas.

[Sanger, 1977]

Consortium. Nature. 2001]

Created in BioRender.com bio

mente, el estudio gendmico tumoral de ciertos
tipos de cancer resultd ser mas complejo. Por
ejemplo, en una valiosa revisidon del tema en
relacidon con el cancer de prdstata, Rubiny Demi-
chelis recopilaron dificultades histdricas remon-
tadas a los primeros anadlisis citogenéticos de
esta patologia®. En su trabajo, mencionan las
barreras quirdrgicas para la obtencidn de tejido
debido a la ubicacién anatémica de esta glan-
dula; barreras que solo se pudieron superar de
manera significativa hasta este siglo, gracias a
técnicas modernas de prostatectomia. No solo
la ausencia de tejido para adelantar andlisis
gendmicos fue una barrera, las mismas carac-
teristicas del tejido que si se lograba obtener
dificultaba su andlisis, ya que el tejido prostatico
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tiene un crecimiento in vitro mas lento que
células de otros drganos, y las células tienden a
entrar en senescencia mas rapido en compara-
cién con otros tejidos®. EI modelo cldsico de
génesis tumoral propuesto por Nowell se ha
seguido complementando y fortaleciendo, lo
que evidencia un proceso complejo de transfor-
macion celular hacia la malignidad mediante la
adquisiciéon secuencial y acumulada de altera-
ciones genomicas. Ademas, se siguieron identi-
ficando alteraciones estructurales y numéricas
gendmicas asociadas a distintos tipos de cancer,
lo que permitid perfilar genémica y molecular-
mente las neoplasias®.

La aplicabilidad terapéutica de los avances
en gendmica tumoral se volvia cada vez mas
tangible. Ejemplo de ello son algunas de las pri-
meras terapias dirigidas en cancer, fuertemente
influenciadas por los avances en gendmica
tumoral: la aprobaciéon del tamoxifeno en la
década de 1970 para el tratamiento del cancer
de mama con receptores de estrégenos posi-
tivos, el descubrimiento del protooncogén
ERB2 (también conocido como HER2) en 1984
y la subsecuente aprobacién del trastuzumab
para el cancer de mama HER2-positivo en 1998.
Asimismo, el desarrollo del imatinib, legado del
descubrimiento del cromosoma Filadelfia, para
pacientes con leucemia mieloide crdnica, por
mencionar algunos ejemplos™.

Respecto al desarrollo de los métodos de
secuenciacion gendmica, las décadas finales del
siglo XIX registraron avances considerables>.
En 1977 se produjo un avance pionero y funda-
mental para las técnicas modernas: el método
de Sanger. Junto a su grupo de trabajo, Sanger
desarrollé una técnica para secuenciar cadenas
de ADN mediante la terminacion de cadenas.
Este método utiliza andlogos quimicos de los
desoxirribonucleétidos, los dideoxinucled-
tidos, mondmeros de las cadenas de ADN que
permiten interrumpir la extension de la cadena
y asi determinar secuencias de bases mediante
autoradiografia en geles y, posteriormente,

por fluorescencia y electroforesis®. En los afios
siguientes, se siguieron desarrollando avances
complementarios al método de Sanger, como
son las técnicas de reaccion en cadena de poli-
merasa (PCR), las tecnologias recombinantes
de ADN y los nuevos secuenciadores de dideo-
xinucleétidos, lo que permitid la secuenciacion
simultanea de un mayor nimero de muestras®.
En conjunto con estos avances en secuencia-
cion de ADN de primera generacion, se pudo
completar una tarea titanica: la secuenciacion
completa del genoma humano. El Proyecto del
Genoma Humano (PGH) nace de la nocién de
que estudiar nuestro genoma de manera global
permitiria abordar problemas bioldgicos de
manera mucho mas amplia®. El primer borrador
del proyecto fue completado en el 2000 y sus
resultados fueron publicados en 2001, y fue el
primero de varios esfuerzos colectivos globales
para permitir avanzar la ciencia de la gendmica
tumoral de una manera abierta y colaborativa.

La segunda generacion de secuenciacidon de
ADN, en la que se ajusté la inferencia de nucled-
tidos mediante el descubrimiento de métodos
luminicos, pavimentd el camino hacia lo que
hoy conocemos como secuenciacidon de nueva
generacion (NGS, por sus siglas en inglés). Esta
generacion estuvo marcada por la posibilidad
de visualizar la secuenciacion en tiempo real, a
diferencia de la electroforesis utilizada previa-
mente, asi como por la degradacion enzimatica
de dideoxinucledtidos, lo que disminuyd consi-
derablemente el tiempo de procesamiento?.

Revolucion de las dmicas y
secuenciacidon masiva

Desarrollo y aplicaciones de tecnologias de
secuenciacion de nueva generaciéon. Emergen
grandes consorcios internacionales

Elinicio del siglo se acompafd de un crecimiento
exponencial y revolucionario en nuestro enten-
dimiento de lasregiones genéticas codificadoras
y de las mutaciones somaticas importantes
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en el cancer®. Al poder analizar el genoma de
manera completa, dilucidar diferentes aberra-
cionesy avanzar en nuestro conocimiento sobre
la biologia del cancer, se ha podido comprender
en mayor medida cdmo esta enfermedad
heterogénea y compleja esta impulsada por
cambios en el ADN tanto de manera germinal
como somatica®.

En las dltimas décadas, han emergido y se han
fortalecido tecnologias de NGS que han revo-
lucionado los estudios de gendmica tumoral®.
Como lo menciona el equipo de Wang, a partir
de las metodologias de NGS estamos potencial-
mente cada vez mas cerca de la mision original
de la gendmica oncoldgica: identificar los genes
que comandan la génesis tumoral o drivers
tumorales®. A las tecnologias de NGS no solo
se les ha atribuido un valor para la generacién
de terapias dirigidas, sino que también pueden
utilizarse para el desarrollo de biomarcadores
predictivos y el monitoreo de las enferme-
dades®. Un ejemplo de ello es la propuesta de
la carga mutacional tumoral como biomarcador
predictivo de la respuesta a terapias basadas
en inhibidores de puntos de chequeo inmu-
nolégicos**. La aprobacién del pembrolizumab,
para el uso en pacientes con tumores sdlidos
con alta carga de inestabilidad microsatelital,
marcd el primer caso de aprobacion de una
terapia oncoldgica basada exclusivamente en la
presencia gendmica de un biomarcador *.

Como ha mencionado nuestro grupo de
trabajo previamente, trabajos colectivos como
el Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes
(PCAWG) Consortium, resultado de la colabo-
racion entre el International Cancer Genome
Consortium (ICGC) y el The Cancer Genome
Atlas (TCGA), han permitido evaluar sistemati-
camente secuencias completas del genoma de
miles de neoplasias®. Estos grandes consor-
cios internacionales han implicado un trabajo
considerable, en el que miles de investigadores
de todo el mundo trabajan para unificar datos
bioinformaticos y colaboran en la creacion de

recursos a gran escala®>*. Tener datos abiertos
y globales, generados a través de consorcios
internacionales como PCAWG, ICGC y TGA, que
se esfuerzan por estandarizar los métodos de
recoleccion de datos, su analisis y su reprodu-
cibilidad, es una piedra angular para el futuro de
la gendmica oncoldgica.

Ademas, la secuenciacion masiva y las secuen-
ciaciones de lectura larga han permitido
formular estrategias transversales y compren-
sivas de las aberraciones gendmicas, las modi-
ficaciones epigendmicas y demds manifesta-
ciones multidmicas®. Las manifestaciones
finales del genoma de las células tumorales,
a través de la transcripcidon, la traduccion a
proteinas y a metabolitos, por mencionar
algunas, son objeto de estudio en la multiémica.
Realizar una revisidon a profundidad del trans-
criptoma, proteoma, metaboloma y demads
disciplinas integrativas en el estudio del cancer
estd fuera del alcance de esta revisidn; sin
embargo, consideramos importante mencionar
otras dreas de estudio que, de manera multidis-
ciplinar, complementan el abordaje moleculary
bioldgico tumoral.

Tendencias en las ultimas décadas:
hacia la medicina de precisién

Medicina personalizada, biopsias liquidas y
ejemplos practicos de traslacion clinica

Las técnicas modernas de NGS se siguieron refi-
nando, permitiendo secuenciaciones de lectura
larga, y mayor accesibilidad para la secuencia-
cién gendmica completa (WGS). Las secuencias
de tercera generacién ahora forman parte del
arsenal clinico oncolégico, con el objetivo de
ofrecer resultados mas precisos y potencial-
mente costo efectivos®. Varias de las referen-
cias, producto de la busqueda de esta revision,
abordan el uso de técnicas modernas de NGS
y sus implicaciones multiomicas en distintas
neoplasias. Se presentaran de manera ilustra-
tiva algunos de estos ejemplos.
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En 2021, el grupo de Valenti y Guerrisi presenté
una revision sobre los abordajes multiomicos
que permiten monitorear la respuesta inmu-
nolégica en el contexto de los melanomas.
Para esta neoplasia, destacan que la capacidad
de invasion y el desarrollo tumoral son funda-
mentales para su patogénesis. El avance de
las estrategias gendmicas ha permitido dilu-
cidar, mediante la identificacion de muta-
ciones somaticas, la importancia de las activa-
ciones aberrantes de vias moleculares, como
las quinasas activadas por mitégenos (MAPK)
y la fosfoinositol 3-quinasa/proteina quinasa B
(PI3K/AKT). Las alteraciones en la via MAPK, la
via con mayor desregulaciéon en el melanoma,
suelen estar determinadas por mutaciones
en genes como BRAF y NRAS, lo que provoca
una activacion proteica aberrante, critica para
el crecimiento celular descontrolado. Por otro
lado, mutaciones en genes supresores como
PTEN generan desregulacion en la via de PI3K/
AKT, la cual, a pesar de ser menos comun
en casos de melanoma que la via MAPK, ha
mostrado promover la supervivencia celular
y la reduccién de la apoptosis celular. Estos
hallazgos han sido fundamentales para imple-
mentar la medicina de precision, permitiendo
generar perfiles de prondstico para los pa-
cientes, asi como el descubrimiento e imple-
mentacién de inhibidores especificos. Ademas,
el melanoma se caracteriza por tener carac-
teristicas heterogéneas y un alto nimero de
subclones tumorales, lo cual se estd explorando
como predictor de respuesta a terapias inmu-
nolégicos especificas”.

En un trabajo riguroso publicado en 2020, Testa,
Castelli y Pelosi evaluaron la necesidad de tra-
tamientos especificos por subtipo para al cancer
de mama. De manera similar al caso presentado
de melanoma, estos autores explican que el
cancer de mama también es una enfermedad
sumamente heterogénea y marcada por inesta-
bilidad gendmica. Asimismo, en su revision,
describen cdmo a partir de analisis gendmicos
comparativos, los grupos de estudio en cancer
de mama han podido clasificar la enfermedad

segun sus manifestaciones moleculares. Esta
agrupacion se facilita mediante las principales
alteraciones gendmicas, los mapas arqueo-
l6gicos de mutaciones puntuales y los arreglos
cromosdmicos, asi como la frecuencia de su
representacion en los subtipos tisulares. Por
ejemplo, los niveles de expresion de los recep-
tores de estrégenos (ER), de progesterona (PR)
y de HER2 orientan en gran medida las deci-
siones terapéuticas y los perfiles prondsticos
de los pacientes. Se describe que una de las
mayores sorpresas de los estudios de secuencia-
cion masiva en el cdncer de mama, similar al
caso de los melanomas, es la heterogeneidad
de las mutaciones genéticas. A pesar de que
estudios previos han demostrado que ciertas
mutaciones tienden a ser mas frecuentes,
como las en PI3KCA, TP53 y MAP3K1, mas de
1.700 mutaciones génicas diferentes han sido
encontradas, y se ha observado que estos
tumores presentan una coleccién importante
de mutaciones individuales y unicas, lo que
confiere cierto perfil de individualidad tumoral.
Otro hallazgo que desarrollan es la posibilidad
de estudiar la historia natural tumoral, donde
ciertas mutaciones driver suelen primar en
etapas iniciales de la enfermedad vy, a partir de
eventos clonales y mutacionales subsecuentes,
emergen subclones tumorales que confieren
nuevos y mas amplios perfiles malignos®.

Otro ejemplo de las aplicaciones de tecnologias
modernas en gendmica tumoral son las biop-
sias liquidas y su potencial uso en medicina
personalizada. A diferencia de las biopsias
tisulares tradicionales, este abordaje minima-
mente invasivo utiliza diferentes fluidos corpo-
rales y permite buscar acidos nucleicos circu-
lantes (ctADN) y/o vesiculas extracelulares
derivadas de tumores. Adicionalmente, desde
una perspectiva multiomica, puede permitir la
deteccion de otras sustancias derivadas de las
células tumorales como proteinas, metabo-
litos u otros elementos relevantes para el diag-
nostico, el monitoreo y la prediccidon prondstica
tumoral®. El ADN libre celular o tumoral circu-
lante (ctADN) deriva de pequefos fragmentos
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de ADN gendmico liberados a la circulacidn tras
la muerte celular®.

El grupo de Moldogazieva, Zavadskiy y Terentiev
revisé el panorama de esta aplicacion gendmica
moderna en el contexto del carcinoma hepa-
tocelular (HCC). Su trabajo se justifica dada
la baja sensibilidad y la alta especificidad de
las biopsias liquidas en el contexto del HCC,
lo que requiere esfuerzos para obtener feno-
tipos y genotipos precisos. En su trabajo reco-
pilan esfuerzos recientes para utilizar el ctADN
para el diagndstico, prondstico y prediccion de
respuestas terapéuticas. Analisis multivariados
de cohortes quirdrgicas han demostrado que el
nivel de ctADN postoperatorio es un factor de
riesgo independiente de recurrencias®. La apli-
cabilidad de estos hallazgos sigue en construc-
cién y el desarrollo de pruebas que detecten el
ctADN requiere reconocer ciertas limitaciones.
Por ejemplo, se debe reconocer el potencial de
perfiles mutacionales distintos entre el ctADN 'y
el ADN tisular®.

Otras referencias, resultado de la bdsqueda de
literatura, han recopilado la utilidad de biomar-
cadores especificos derivados de las biop-
sias liquidas, como el ARN no codificante de
vesiculas extracelulares. En el caso del cancer
de pulmdn de células no pequefias (NSCLC), a
pesar de que la lista de objetivos terapéuticos
con terapias dirigidas aprobadas esta en creci-
miento, la mayoria de los pacientes progresan
debido a diversos mecanismos de resistencia.
Dado lo anterior, se propone la necesidad de
biomarcadores complementarios que puedan
demostrar utilidad en fases tempranas de la

enfermedad, la creacién de perfiles prondsticos
para el riesgo de progresion y demas piedras
angulares del manejo clinico del NSCLC'.

Por otra parte, un argumento interesante
presentado por Black y McGranahan, basado en
hallazgos de heterogeneidad intratumoral, es |a
necesidad de no limitar los modelos de evolu-
ciéon tumoral a los hallazgos gendmicos. Reto-
mando el modelo clasico de Nowell, laobtencién
de rasgos de ventaja selectiva permite que
surjan subpoblaciones de células tumorales.
Sin embargo, estas ventajas adaptativas no
son exclusivamente gendmicas. Las ventajas
epigenéticas, transcriptomicas y de la expresion
inmune son todos eventos funcionales que
estructuran la evolucién de los tumores®. Los
abordajes de secuenciacion gendmica completa
de células individuales han fortalecido los
andlisis de la arquitectura subclonal del cancer
en humanos conresoluciones cada vez mejores,
esto se revisa comprensivamente en trabajos
previos®34, La creacidn de atlas y bases de
datos gendmicos derivados de estrategias de
células individuales ha experimentado avances
considerables en los ultimos afos, recopilando
datos en neoplasias de cérvix, mama, pulmodn,
higado, osteosarcomas, rifidn, retina y otros
drganos y tejidos®. A pesar de los considerables
avances tecnoldégicos y cientificos incluidos en
esta revision, las estrategias modernas para
el andlisis de la genédmica tumoral presentan
barreras para su implementacidn clinica y su
acceso global. Se revisaran algunas de estas
limitaciones actuales y algunas propuestas
vigentes para la solucion a estos retos.
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Tabla 1.

Resumen de los resultados de la bdsqueda sobre la evolucién de la gendmica tumoral.

2020

2021

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

2023

Titulo

The Genomics of Prostate Can-
cer: A Historic Perspective

Cytogenetics and Cytogenom-
ics Evaluation in Cancer

Breast Cancer: A Molecularly
Heterogenous Disease Needing
Subtype-Specific Treatments

Precision Medicine in Hema-
tology 2021: Definitions, Tools,
Perspectives, and Open Ques-
tions

Precision Medicine and Melano-
ma: Multi-Omics Approaches to
Monitoring the Immunothera-
py Response

Genomic Landscape of Liquid
Biopsy for Hepatocellular Carci-
noma Personalized Medicine

Exploiting the CRISPR-Cas9
gene-editing system for human
cancers and immunotherapy

Application of Single-Cell
Multi-Omics in Dissecting Can-
cer Cell Plasticity and Tumor
Heterogeneity

Single-Cell Sequencing: Current
Applications in Precision On-
co-Genomics and Cancer Ther-
apeutics

Leveraging single-cell sequenc-
ing to unravel intratumour
heterogeneity and tumour evo-
lution in human cancers

The translational challenges of
precision oncology
Accelerating the understanding
of cancer biology through the
lens of genomics

Abordaje
Revisidon narra-
tiva
Revision tema-
tica

Revision narra-
tiva

Guia y revision

Revisidn narra-
tiva

Informe de
oportunidad/
informe meto-
doldgico

Revisidn narra-

tiva

Estudio de caso
multicéntrico

Revisidon narrati-
valtematica

Revisidon temati-
ca/regional

Revisidon narra-
tiva

Revision narra-
tiva

Relevancia

Fundamental
Apoyo

Clave para sub-
tipos

Clave para per-

sonalizacion

Innovador

Apoyo

Fundamental

Ejemplo/Apoyo

Clave para per-
sonalizacidén

Clave para LMIC/

regional

Fundamental
para retos

Fundamental

Tema principal
Gendmica del cancer/
cancer de prostata
Citogenética y geno-
mica

Heterogeneidad tumo-
ral/cdncer de mama

Medicina de precision/
cancer hematoldgico

Multi-Omics en mela-
noma

Investigacién en geno-
mica del cancer

Secuenciacion geno-
mica y medicina de
precision

Implementacidn clini-
ca/gendmica

Gendmica del cancer
de mama

Gendmica en LMIC
(paises de bajos/me-
dios ingresos)

Brechas translaciona-
les en oncogendmica

Medicina de precision/
gendmica clinica
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2024

2025

2019

2019

2020

2020

2021

2021

2022

2022

2022

Titulo
Interpreting and integrating
genomic tests results in clini-
cal cancer care: Overview and
practical guidance

Implementing Whole Genome
Sequencing (WGS) in Clinical
Practice: Advantages, Challeng-
es, and Future Perspectives

Cancer genomics and bioinfor-
matics in Latin American coun-
tries: applications, challenges,
and perspectives

Academic discovery of antican-
cer drugs: Historic and future
perspectives

Functional genomics for cancer
research: applications in vivo
and in vitro

Applications of functional ge-
nomics for drug discovery

Applications of genome edit-
ing technology in the targeted
therapy of human diseases:
mechanisms, advances and
prospects

Genetic and non-genetic clonal
diversity in cancer evolution

The genomic processes of bio-
logical invasions: From invasive
species to cancer metastases
and back again

Emerging noncoding RNAs con-
tained in extracellular vesicles:
Rising stars as biomarkers in
lung cancer liquid biopsy
Melanoma 2.0. Skin cancer as

a paradigm for emerging diag-
nostic technologies, computa-
tional modelling and artificial
intelligence

Precision oncology using ex
vivo technology: a step to-
wards individualised cancer
care?

Abordaje

Revisidon narra-
tiva

Estudio de im-
plementacion

Revisién regio-
nal/multitema-
tica

Andlisis de poli-
ticas/guia inter-
nacional

Libro/capitulo
técnico

Revision narra-
tiva

Revisidn narrati-
va/perspectiva

Informe regio-
nal

Perspectiva/re-
visidn narrativa

Estudio meto-
doldgico/inno-
vador

Revisidon tema-
tica

Revision regio-
nal/tematica

Relevancia

Clave para sus-
ceptibilidad

Clave paraim-
plementacidn
clinica

Fundamental
para LATAM

Clave para ética
y datos

Fundamental

Fundamental
pararetosy
avances

Fundamental
para visién fu-

tura

Clave para equi-
dad/regional

Fundamental
para retos

Innovador

Clave para apli-
cacion clinica

Clave para visidn
global

Tema principal

Gendmica clinica/gené-
tica de susceptibilidad

Secuenciacion com-
pleta/implementacion
clinica

Bioinformatica y gend-
mica en Latinoamérica

Comparticién interna-
cional de datos

Gendmica del cancer
(general)

Retos y avances tecno-
I6gicos/clinicos

Medicina genémica en
oncologia

Investigacidn clinica/
gendmica en LMIC

Retos actuales y fu-
turos de medicina de
precision

Biopsia liquida/gend-
mica

Perfilacién tumoral/
gendmica clinica

Retos y oportunidades
en Africa
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Aio Titulo Abordaje Relevancia Tema principal
Emerging biomarkers for I
. . . . Revision narra- - . P
non-invasive diagnosis and . . Resistencias terapeuti-
2024 tiva/metodolé-  Innovador . .
treatment of cancer: a system- ica cas/gendmica
atic review &
Impacto del Score de Recu-
rrencia de 21 genes (Oncotype
DX®) sobre la toma de decision
en tratamiento adyuvante: un . . -
: . Estudio multi- . Impacto en decisiones
estudio multicéntrico y colabo- . Clave para apli- L
2024 ) céntrico obser- S clinicas basado en
rativo / Impact of the 21-gene . cacion clinica . .
vacional prueba gendmica.
Recurrence Score (Oncotype
DX®) on decision-making in ad-
juvant treatment: a multicenter
and collaborative study
Futuro de la oncologia persona- Clave para Discusiones del futuro
lizada y el diagndstico molecu-  Revisidn narra- par de la oncologia perso-
2024 . ) perspectivas a . o
lar / Future of personalized on-  tiva futuro nalizada y el diagndsti-
cology and molecular diagnosis co molecular
Investigacion clinica en la era
de la inmunoterapia y la gend- g Clave parain- s .
. . playts & Revision narra- p Aplicabilidad en inves-
2024 mica/ Clinical research in the tiva tegracion en tigacion
era of immunotherapy and ge- investigacion g
nomics

Retos y limitaciones actuales

Principales barreras, implementacion clinica y
acceso global

En una revisidn reciente sobre la gendmica
tumoral y la bioinformatica en Latinoamérica,
el grupo de Torres-Narvdez y Ortega-Recalde
recopild algunos retos y necesidades para este
campo como: recursos humanos y computacio-
nales, integracion de informacién genémicaala
practica clinicay a los sistemas de salud, consor-
cios e iniciativas gendmicas internacionales y
educacion médica para el cuidado guiado por
la gendmica. Los métodos de secuenciacion
gendmica de ultima generacion generan una
altisima cantidad de datos, que demandan
recursos bioinformaticos considerables para
su manejo, almacenamiento, procesamiento y
andlisis. El desarrollo de supercomputadoras
de alto rendimiento ha permitido abordar esta

necesidad®.

Grandes consorcios y grupos de trabajo regio-
nales han surgido para integrar los recursos
humanos y bioinformaticos necesarios para
afrontar estas titdnicas tareas de andlisis
genomico masivo. Por ejemplo, H3ABioNet,
una red de trabajo bioinformdtico colabora-
tivo, surge en el contexto de H3Africa (Human
Heredity and Health in Africa). En 2017, este
consorcio habia reunido a 30 instituciones de
15 paises africanos y enfocado su capacidad
de trabajo en las dreas de recoleccidn, transfe-
rencia, almacenamiento e integracion de datos,
desarrollo de herramientas asociadas y su abor-
daje transversal de entrenamiento multidiscipli-
nario®. Ya se ha mencionado tangencialmente
el trabajo de otros consorcios, como la inte-
gracion de ICGCy TCGA con la PCAWG, quienes,
al igual que H3ABioNet, dedican esfuerzos
importantes en relacién con el capital humano
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para afrontar tareas gendmicas de gran calibre.
Incluso al lograr andlisis integrativos de mas de
2.500 genomas tumorales completos con 38
tejidos normales, los autores de estos grandes
consorcios internacionales siguen recono-
ciendo la intimidante tarea a futuro, dada la
marcada heterogeneidad que se hace tangible
entre los distintos tumores, pacientes, célulasy
clones3®.

Porotrolado, unreto primordialmente cientifico
y de andlisis, mas alla de las implicaciones
logisticas, de recursos y de acceso, es la inter-
pretacion de las variantes no codificantes que
surgen de los WGS. Esta es una barrera funda-
mentalmente clinica, ya que tiene implicaciones
para la implementacidn de los hallazgos en la
practica médica. Como menciona el equipo de
Brlek, poder construir modelos precisos a partir
de grandes bases de datos sigue siendo unreto,
debido afactores como la generalizacidn, lafalta
de conocimiento y entendimiento, y el campo
abierto a la incertidumbre al usar estos datos
en el proceso clinico y diagndstico®. Esta ultima
limitacion se relaciona potencialmente con la
heterogeneidad intratumoral e intertumoral, asi
como con las diferencias clonales entre células
tumorales a lo largo de su historia natural.
Avances en la aplicacidn de la multidmica a nivel
de células individuales han permitido disecar la
heterogeneidad tumoral. En contraposicion a
las técnicas de secuenciacién masiva, la secuen-
ciacion de célulasindividuales puede determinar
las proporciones y caracteristicas de los compo-
nentes celulares tumorales, asi como el perfil
transcripcional de estas en el microambiente
tumoral. La bisqueda de literatura arrojé una
revision exhaustiva de los avances recientes en
este ambito¥.

En relacién con los retos ontoldgicos que
enfrenta la gendmica tumoral, una interesante
revision expone marcos tedricos para entender
los procesos gendmicos de enfermedad vy
metdstasis desde la biologia y la ecologia. Desde
una mirada un poco mas amplia, pero con
fundamentos moleculares sélidos, revisaron el
concepto de invasion desde una perspectiva
bioldgica para fortalecer y complementar los
modelos de cascada metastasica®®. El grupo
de trabajo de Neinavaie presenta interesantes
nociones de génesis tumoral desde posturas
cientificas diferentes pero complementarias,
y su comparacion entre la metastasis tumoral
y las invasiones ecoldgicas de especies invita
a no dar por sentados conceptos en gendmica
tumoral desde dpticas limitadas.

Por dltimo, algunos grupos de trabajo han
expuesto la potencial necesidad de destinar
recursos y enfoque a rutas de descubrimiento
de terapias y a la prediccion de respuesta, como
las técnicas ex vivo que han sido exploradas en
menor medida. El grupo de Williams y Danson
menciona que ya existen algunos hallazgos
que indican que la implementacion aislada de
secuenciaciones gendmicas es insuficiente para
dilucidar todos los fendmenos tumorales rele-
vantes. Proponen, como primera estrategia,
la integracidn de tamizajes fenotipicos en la
practica clinica, como las determinaciones de
respuesta tumoral a medicamentos mediante
analisis ex vivo, e incorporan en su revision un
resumen de modelos y ensayos clinicos que han
utilizado estas metodologias®®. En el 2013, un
numero especial de la revista Cell recopil6 opi-
niones de lideres globales en genémica tumoral
sobre los pasos futuros de esta. En la Tabla 2
se recopilan algunos mensajes principales y
nociones que, a pesar de haber sido planteados
hace poco mas de una década, siguen siendo
potencialmente vigentes y relevantes.
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Tabla 2.

Evaluacidon experta y detallada de la gendmica tumoral.

Experto (Afiliacion)

Peter J. Campbell (Well-
come Trust Sanger In-
stitute)

Janet D. Rowley (Uni-
versity of Chicago)

Bert Vogelstein & Ken-
neth Kinzler (Johns
Hopkins Univ.)

Lynda Chin (MD Ander-
son Cancer Center)

Siddhartha Mukherjee
(Columbia University)

Jun Wang (BGI)

Idea principal

La gendmica revela la extrema
heterogeneidad tumoral y la nece-
sidad de enormes bases de datos
clinicas para interpretarla.

Urge ampliar los analisis gendmi-
cos y modificaciones epigenéticas
para una imagen bioldgica integral
del cancer.

La prevencion y deteccién tempra-
na pueden disminuir la mortalidad
por cancer hasta en un 75%.

Es clave integrar datos genémicos
y clinicos de forma longitudinal en
la atencidn habitual para avanzar
en medicina de precision.

Comprender la funcién de las mu-
taciones es el mayor reto actual,
mas exigente que descifrar el ge-
noma en si.

El estudio masivo, multiémico y
longitudinal es esencial para inter-
pretar la heterogeneidad tumoral
individual.

Cita fundamental

“Systematic sequencing of cancer ge-
nomes... has unmasked the countless fac-
es of cancer, laying bare the uniqueness of

each patient’s tumor.”4°

““At present we have too limited a view of
what a biologically complete analysis of the
cancer ‘genotype’ really encompasses!”4°

“Deaths from most cancers are prevent-
able... these approaches have the capacity
to reduce deaths from cancer by 75% in the
foreseeable future—even without any new

therapies.”#°

“Unlocking the full potential of cancer
genomics requires a radical change in the
culture of academic medicine...””#

“Deciphering the cancer genome marks a

mere starting line in our attempt to under-

stand cancer. Functionalizing the leukemia
genome... is the next major step.”#

“The interpretation of cancer genomes
relies on the scale and quality of the se-
quencing data, innovative handling of such
big data and detailed clinical and preclinical
information.”°

Laintegraciéon completa de la genémica tumoral
ha tenido desarrollos tecnoldgicos constantes
y la emergencia de consorcios de cooperacion
internacional ofrece un prospecto alentador

para la accesibilidad y aplicabilidad de estos

conocimientos en la oncologia actual y futura.
En seguida se presentardn algunos ejemplos
de aplicabilidad practica de los avances en
genomica tumoral.
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Discusion

Aplicabilidad practica y recomendaciones

Impacto de los avances en genémica tumoral
en el diagnéstico, prondstico y tratamiento del
cancer.

Los avances en gendmica tumoral han permitido
el desarrollo de pruebas gendmicas que
respaldan las decisiones diagndsticas y terapéu-
ticas en las distintas etapas de las neoplasias.
Una de estas pruebas es el Oncotype Dx®, un
ensayo genomico clinicamente validado que
estudia veintiin genes (cinco de referencia
y dieciséis relacionados con el cdncer) para
generar un puntaje basado en la probabilidad
de recurrencia a los 10 afios*. Un ejemplo del
impacto del diagndstico, del prondstico y del
tratamiento del cancer de mama a partir de
pruebas gendmicas es el estudio multicén-
trico y colaborativo del grupo de trabajo de
Allemand y Benitez, publicado en Argentina
en 2023. En una cohorte de 211 pacientes con
cancer de mama Luminal A o B sin sobreex-
presion de HER2 diagnosticadas, tratadas vy
seguidas entre 2013 y 2018, las Unidades de
Mastologia evaluaron cambios a posteriori en
las conductas adyuvantes segun el resultado
de la prueba gendmica. El objetivo era identi-
ficar cédmo incidia el resultado del Oncotype
en la indicacion de tratamiento adyuvante con
hormonoterapia, ya sea exclusiva o en combi-
nacion con quimioterapia. Para esta poblacidn,
el resultado de la prueba genémica derivd enun
cambio en la conducta terapéutica adyuvante
en el 40% de los casos. De las 211 participantes,
24 (19%) ajustaron su tratamiento agregando
quimioterapia, debido a un perfil gendmico

de riesgo antes desconocido. Concluyen que
resultados como estos permiten adecuary opti-
mizar las opciones terapéuticas, y resaltan la
importancia de biomarcadores que permitan
estratificar y tratar precisamente®. Este valioso
trabajo coincide temporalmente con la publi-
cacion del estudio TAILORX, un ensayo prospec-
tivo fundamental cuyos resultados ayudaron
a fortalecer la toma de decisiones en el trata-
miento adyuvante para pacientes con cancer
de mama con receptores hormonales positivos,
HER2 negativo y puntajes intermedios de recu-
rrencia basados en la prueba Oncotype Dx®?%.

Las perspectivas a futuro para el descubrimiento
de medicamentos anticancer son mas alenta-
doras de lo que lo eran hace medio siglo. Los
avances genomicos han impulsado lo que ahora
se conoce como una Era Dorada del descu-
brimiento de medicamentos, revolucionando el
arsenal clinico para enfermedades oncoldgicas,
inmunoldgicas y genéticas. No obstante, se
ha argumentado que estos avances pueden
tener una durabilidad limitada e insuficiente
para curar tumores que son funcionalmente y
genéticamente heterogéneos y complejos. Por
otro lado, el descubrimiento de oncogenes que
confieren funciones criticas de supervivencia y
adaptabilidad para las células tumorales, pero
para los cuales aun no hay objetivos terapéu-
ticos accionables, puede llegar a limitar la apli-
cabilidad de conocimiento valioso en el ambito
clinico*. La resistencia intrinseca y adquirida
a los medicamentos anticancer es una reali-
dad y un problema clinico de gran magnitud.
Asociados a esta realidad, han surgido nuevos
abordajes, como la gendmica funcional.
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Figura 3.

Linea de tiempo ilustrativa sobre los hitos modernos y avances tecnolégicos posteriores al afio 2000'92%.,

« Desarrollo de tecnologias de secuenciacion de
nueva generacién (NGS): pirosecuenciacion,
lllumina y SOLID.

« The Cancer Genome Atlas (TCGA) y otros
consorcios completan la caracterizacion genética

de multiples tipos de céncer.
Referencia: [Cell. 2023 Apr 13,186(8):1755-1771
Referencia: [Cancer Cell. 2022,40(5):458-478]

!

Linea de tiempo

Grandes hitos de la
gendmica tumoral (cont.)

2010s

l

* Gendmica tumoral como pilar transversal en el
diagndstico, manejo y prondstico del cancer

y monitoreo dinamico de evolucién tumoral
Referencia: [Cells, 2024 Mar 13,13(6):504.]
Referencia: [Cancer Cell. 2022;40(5):458-478.

!
> - g

« |Implementacion clinica de paneles genémicos para
diagnéstico, prondstico y seleccién terapéutica
personalizada (oncologia de precision).

+ Descubrimiento y aplicacion de CRISPR/Cas9 como

herramienta de edicion genémica
Referencia: [CA Cancer J Clin. 2024;74(3):264-285)

La gendmica funcional, segun O’Laughlin y
Gilbert, se esfuerza por dilucidar fenotipos
celulares o bioldgicos para inferir las funciones
genéticas. A través de la perturbacion de genes
se pueden analizar plataformas génicas de
pérdida o de ganancia de funcién, ambas rele-
vantes para la génesis tumoral y la progresion
de la enfermedad. Algunas aplicaciones in vivo
e in vitro de la gendmica funcional como el
desarrollo de las tecnologias de edicion génica
basadas en CRISPR (repeticiones palindrémicas
cortas agrupadas y regularmente interespa-
ciadas) y en proteinas asociadas como Cas9,
han permitido avanzar ain mas en el mapeo
tumoral, asi como en cribados mas robustos
de respuesta a medicamentos o fenotipos
complejos*47,

El grupo de Li menciona que, a pesar de que los
primeros desarrollos de manipulacién de ADN

— -
TTTTTTTTTTIT T

""" I LLL 1 AT
LUUUILIITL) !
.

[Jinek M, et al. Science. 2012

y ARN que surgieron en la década de 1970, los
ultimos 10 afios han probado un desarrollo ace-
leradoylautilidad enaumento delas tecnologias
de edicion génica. Ademas, en su revision reco-
pilan aplicaciones de la tecnologia de edicion
génica en varios modelos de enfermedad. En el
caso delainvestigacion en cancer, se mencionan
algunos ejemplos previos de la aplicaciéon de
las plataformas de nucleasas de dedos de zinc
(ZFN), nucleasas efectoras tipo activador de
la transcripcion (TALEN) y de la ya mencio-
nada CRISPR/Cas9. Exponen en su revision
que el uso de CRISPR/Cas9 en el futuro puede
contribuir de manera significativa al desarrollo
de modelos tumorales y facilitar el avance de
las terapias®. Varios ejemplos de la aplicacion
de ensayos transversales del genoma median-
te CRISPR/Cas9 y las herramientas genéticas
que le precedieron fueron recopilados por el
grupo de Afolabi y Wan. Entre los mas intere-
santes estan la integracion de cribados de alto
rendimiento, el descubrimiento computacional
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de mutaciones y la edicidn génica mediada por
CRISPR/Cas9. A través de estas estrategias que
combinan varios de los avances tecnolégicos
desarrollados en esta revisidon, se busca inducir
mutaciones y expresiones proteicas que con-
fieren perfiles de resistencia a medicamentos.
Estos abordajes permiten incidir en barreras
clinicas relevantes, como la resistencia a los
medicamentos y el descubrimiento de objetivos
terapéuticos novedosos®.

Conclusiones

“...las promesas iniciales de estrategias
de tratamiento personalizadas y basadas
en precision no se han materializado plena-
mente en el contexto clinico.”#. La promesa
de la llegada de la medicina de precisién en la
oncologia, presente y futura, es esperanzadora.
No obstante, en los ultimos afos varios autores
han reconocido importantes retos, asi como
razones por las que esta promesa potencial-
mente no se haya materializado por completo.
Entre estas razones se ha mencionado el cono-
cimiento aun limitado que tenemos sobre el
rol del microambiente tumoral, asi como la
incapacidad para controlar procesos adap-
tativos intrinsecos que subyacen a Ila resis-
tencia tumoral®. Sin embargo, el surgimiento
y maduracién de la gendmica oncoldgica, el
inicio de los tratamientos oncoldgicos dirigidos
y el constante desarrollo y refinamiento de
métodos de secuenciacion masiva son ejemplos
de los avances abismales que se han logrado en
el campo. Los hitos histdricos cubiertos en esta
revision, que abarcan un periodo inferior a un
siglo, son seguramente los pasos iniciales. Estos
pasos han sido firmes y, como lo describen
varios trabajos previos, a pesar de los retos y
barreras que persisten, al desenvolver nuestro
conocimiento molecular del cancer el prospecto
de aplicarlo se vuelve mas tangible>.

Una de las limitaciones de este estudio es la

abundancia bibliogréfica y de trabajos sobre
el tema. Abarcar la gendmica tumoral desde
un método narrativo probd ser util, con una
mirada histdérica amplia se develan potencial-
mente las peculiaridades ontoldgicas para
esta area de estudio. El principal reto, vigente
hasta mediados del siglo XX, era la ausencia de
informacién bioldgica y molecular que abar-
cara los mecanismos gendmicos que conducen
al cancer. Actualmente, el reto estd en incor-
porar los avances en gendmica tumoral a los
sistemas de salud, aumentar su accesibilidad y
seguir desarrollando y fortaleciendo estrategias
de manejo e integracion de datos de manera
masiva.

La creacidon de estrategias de perfilamiento
avanzado de neoplasias con estrategias de Deep
Learning y redes neurales artificiales es una de
las propuestas mas recientes y esperanzadoras.
Prueba ser un interesante reto utilizar neopla-
sias especificas como ejes para el desarrollo
continuo de tecnologias gendmicas integra-
doras. Por ejemplo, Vera y su equipo exponen
cdmo la facilidad que confieren los melanomas
para la toma de imagenes y biopsias, asi como
sus perfiles fisiopatoldgicos, podria ayudar a
construir modelos de cuidado futuros multi-
facéticos. Modelos en los que se integren, de
manera cuantitativa y cualitativa, datos de
los pacientes, incluidos hallazgos gendmicos,
para acelerar y mejorar ain mas las decisiones
de diagndstico y manejo>. Por otro lado, los
avances genomicos se estan incorporando en
las guias de practica clinica y fortaleciendo las
herramientas clinicas, diagndsticas y terapéu-
ticas de los grupos de trabajo en medicina de
precisién oncoldgica®®>. Como lo menciona
Ruiz-Patifio, las caracterizaciones gendmicas
profundas estan permitiendo seleccionar tra-
tamientos de manera especifica, con infor-
macién cada vez mayor para sustentar estas
decisiones®. Comprender el cancer como una
enfermedad del genoma, como se ha mencio-
nado, ya es un paradigma. Los hallazgos de
esta revision apoyan esta nocidn; no obstante,
también exponen la necesidad de seguir
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Financiamiento

Conflicto de interés

superando no solo los obstaculos tedricos y
cientificos, sino también los de implementacidn,
accesibilidad y transversalidad. El legado de los
investigadores en gendmica tumoral hoy nos

Ninguno.

permite comprender esta patologia compleja
e histdéricamente retadora de maneras antes
impensadas.
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