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Resumen

Introduccion: el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) ha sido un proyecto colaborativo internacional
y multiinstitucional disefiado para caracterizar de manera integral las alteraciones moleculares de
tumores de alta relevancia clinica. Este trabajo resume sus principales aportes, asi como las limita-
ciones y retos derivados de su implementacion.

Métodos: se realizé una busqueda estructurada en PubMed, EMBASE y Web of Science sobre TCGA,
incluyendo publicaciones relacionadas con sus resultados, metodologia, limitaciones y repercu-
siones clinicas y traslacionales.

Resultados: se identificaron 88 publicaciones relevantes. TCGA analizé mds de 20.000 mues-
tras  correspondientes a 33 tipos tumorales, integrando datos gendmicos, transcriptomicos,
epigendmicos y proteédmicos. Entre sus contribuciones mds relevantes destacan: a) la redefinicion
de la clasificacién tumoral mediante subtipos moleculares, b) la identificacién de mutaciones y vias
de sefializacion con impacto terapéutico, como IDH1 en gliomas y subtipos moleculares en cancer de
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Epidemiologia molecular: el papel del TCGA

mama, endometrio y estdmago, c) la validacién de biomarcadores prondsticos y predictivos, y d) el
desarrollo de bases de datos abiertas que impulsaron estudios traslacionales y ensayos clinicos tipo
canasta. En 2018, el Pan-cancer Atlas evidencid similitudes moleculares transtumorales y consolidé
el concepto de “genoma terandstico”. Persisten limitaciones relacionadas con la representatividad
poblacional, la heterogeneidad clinica y la aplicabilidad en entornos con recursos limitados.

Conclusién: TCGA representd un hito en la oncologia de precision al transformar la comprensién de
la biologia tumoral y sentar las bases para el desarrollo de terapias dirigidas. Sus datos contindan
siendo un recurso central para la investigacion oncoldgica global.

Palabras clave: gendmica; multiomica; epidemiologia; bases de datos genéticas; medicina de
precision; difusion de la informacion.

Abstract

Background: The Cancer Genome Atlas (TCGA) was a large international, multi-institutional initia-
tive designed to comprehensively characterize the molecular landscape of clinically relevant human
cancers. This review summarizes its major contributions, as well as the limitations and challenges
arising from its implementation.

Methods: a structured literature search was conducted in PubMed, EMBASE, and Web of Science
to identify publications related to TCGA, including studies reporting its results, methodological
approaches, limitations, and clinical and translational implications.

Results: eighty-eight relevant publications were identified. TCGA analyzed more than 20.000 tumor
samples across 33 cancer types, integrating genomic, transcriptomic, epigenomic, and proteomic
data. Major contributionsinclude: a) redefinition of tumor classification through molecular subtyping;
b) identification of oncogenic pathways and actionable alterations with therapeutic relevance, such
as IDH1 mutations in gliomas and molecular subtypes in breast, endometrial, and gastric cancers; c)
validation of prognostic and predictive biomarkers; and d) development of open-access genomic
databases that enabled translational research and basket-type clinical trials. In 2018, the Pan-cancer
Atlas revealed shared biological features across tumor types, reinforcing a genome-driven, therag-
nostic framework. Limitations include population under-representation, clinical data heterogeneity,
and barriers to implementation in resource-limited settings.

Conclusions: TCGA represented alandmark in precision oncology by transforming the understanding
of tumor biology and facilitating the development of targeted therapeutic strategies. Its datasets
remain a foundational resource for global cancer research and translational innovation.

Keywords: genomics; multiomics; epidemiology; genetic database; precision medicine; information
dissemination.
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Resumen grafico

TCGAE

« Impacto: Cambio en la clasificacién histolégica por subtipos moleculares —
mejoria en la precision diagnéstica (20-30%).

. Identificacion de vias y mutaciones accionables
33 tumores diferentes « Hallazgo: Alteraciones recurrentes en vias RTK/RAS/PI3K.
10 tumores raros « Impacto: >100 terapias dirigidas aprobadas con base eny biomarcadores.

Andlisis Pan-Cancer

B Perfillamiento molecular exhaustive de 33 tipos de cancer
% « Hallazgo: Caracterizacion genomica, epigenémica, transcriptéomica y
.&2 25 Petabytes (PB) de datos proteémica, revelando alteraciones comunes.

« Hallazgo: Estudios de 10.478 genomas para identificar vulnerabilidades

. @ compartidas incluyendo subtipos inmunes.
I 1 20.000 pacientes incluidos « Impacto: Reposicionamiento de farmacos y disefio de experimentos clinicos.

Integracion multiGmica
« Hallazgo: Datos integrados para definir subtipos tumorales.
« Impacto: Mejoria del 15% en pronéstico para tumores sélidos.

7 tipos diferentes de datos Recurso clinico integrado y herramientas translacionales

derivados de los analisis « Hallazgo: TCGA-CDR integré >11.000 registros clinicos con datos 6micos.

multidmicos « Impacto: Herramientas como cBioPortal (>29 000 publicaciones), UALCAN y
firmas génicas.

Puntos clave

« El Atlas del Genoma del Cancer (TCGA, por sus siglas en inglés) es el resultado de un esfuerzo
colaborativo multinacional e interinstitucional, financiado principalmente con recursos publi-
Cos.

+ Los objetivos principales del TCGA fueron identificar las mutaciones, las alteraciones en el nu-
mero de copias y los perfiles de metilacion y de expresion génica de diferentes grupos tumo-
rales.

« EITCGA ha puesto a disposicion de los investigadores de todo el mundo grandes bases de da-
tos gendmicas publicas, que permiten desarrollar proyectos orientados a mejorar los métodos
diagndsticos, los tratamientos y la prevencion del cancer en todo el mundo.

+ La caracterizacion genémica molecular realizada en el TCGA ha sido la piedra angular en el
desarrollo de la medicina de precisidn, identificando alteraciones potencialmente accionables
que pueden presentarse en diferentes grupos tumorales y ayudando a desarrollar nuevas for-
mas de entender la investigacién clinica, como los estudios tipo canasta (basket trials).
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Introduccion

El término cancer, proveniente del griego
Karkinos (cangrejo), engloba un amplio vy
heterogéneo grupo de enfermedades descritas
historicamente desde las civilizaciones mas
antiguas. Se trata de un grupo heterogéneo de
patologias caracterizadas por una proliferacion
celular desregulada, con capacidad de invasion
local y de diseminacion a distancia, lo que
compromete la estructuray la funcién del tejido
afectado’. Este proceso de transformacion
maligna se debe a una acumulacidén progresiva
de alteraciones genéticas y epigenéticas, que
confieren a las células tumorales ventajas proli-
ferativas, laevasién de mecanismos derepresién
y la resistencia a la muerte celular®.

Alo largo de la historia, se han descrito mas de
200 tipos de cdancer, clasificados tradicional-
mente segun su localizacién anatdmica y sus
caracteristicas histopatoldgicas. Sin embargo,
los avances enlabiologia celulary molecular han
permitido definir una serie de caracteristicas
bioldgicas fundamentales para la aparicidn
y la progresion tumoral, descritas como los
Hallmarks del cdncer®. Dentro de estas carac-
teristicas se encuentran: la proliferacion celular
sostenida, la evasion del sistema inmune, la
resistencia a la muerte celular, la desregulacion
metabdlica, la inmortalidad replicativa, la acti-
vacidondelainvasiony la metastasis, lainduccion
de la angiogénesis, la inestabilidad gendmica
y la capacidad de modificar el microambiente
tumoral.

El auge de la genética humana se inici6 en
el siglo XIX a partir de las leyes de la herencia
postuladas por Gregorio Mendel. El crecimiento
exponencial de este campollevéal desarrollo del
proyecto Genoma Humano con la publicacién
final de la secuencia completa y refinada en el
afio 20033. Este logro marcd el inicio de la era
de la genética, caracterizada por la generacion

masiva de datos bioldgicos y, junto con ello, por
el desafio de su aplicabilidad clinica*. Es en este
punto, donde la investigacidon sobre el cancer
y la genética convergen al descubrir que las
caracteristicas bioldgicas de las células canceri-
genas parten precisamente de alteraciones
genéticas, en particular, de mutaciones conduc-
toras que confieren ventajas proliferativas y de
supervivencia celular’. En ese contexto, surge
la necesidad de caracterizar el genoma tumoral
como una oportunidad para aproximarse a
los mecanismos de carcinogénesis, identificar
nuevos blancos terapéuticos y avanzar hacia
una medicina de precision mas efectiva*. Esta
revision narrativa tiene como objetivo reco-
pilar los aspectos histdricos y metodoldgicos,
asi como los principales hallazgos del Atlas del
Genoma del Cancer (TCGA, por sus siglas en
inglés), destacando los impactos principales de
este proyecto en la practica oncoldgica actual y
sus implicaciones a futuro.

Métodos

Con el fin de recolectar la informacién perti-
nente y actualizada sobre el tema, se realizd
una busqueda semiestructurada en las bases
de datos Pubmed, EMBASE y Web of Science.
Si bien se consideraron todos los tipos de publi-
caciones, se dio prioridad a las publicaciones
provenientes directamente del grupo investi-
gador de TCGA, especialmente a los reportes
clave de cadatipo de tumoranalizadoyalasrevi-
siones narrativas o sistematicas previamente
disponibles. Se incluyeron, adicionalmente,
publicaciones que detallan la metodologia del
proyecto, asi como los retos y limitaciones
derivados de sus hallazgos.

Se realizé una revisidn no sistematica de la lite-
ratura en las bases de datos PubMed y EMBASE
empleando los términos MeSH “neoplasms”,
“genomics” y “atlas” y los términos Emtree
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“malignant neoplasm” y ‘“genome”. Adicio-
nalmente, se realizé una budsqueda en Google
Scholar con el término completo “The Cancer
Genome Atlas”. Posterior a ello, se realizé
una seleccion de los articulos, incluyendo sdlo
aquellos que tuvieran dentro de su propdsito
principal describir hallazgos o métodos rela-
cionados con el TCGA. Se excluyeron todos los
articulos publicados previos a 2006, fecha en la
que inicio el proyecto, asi como los escritos en
idiomas distintos del espafol y del inglés. Final-
mente, se incluyeron 88 articulos para elaborar
el documento.

Resultados

Definicion e historia

TCGA surgié como un proyecto conjunto, finan-
ciado publicamente en Estados Unidos por el
National Cancer Institute (NCI) y el National
Human Genome Research Institute (NHGRI)>®.
Su ejecucién comenzd en 2005 COMO un
proyecto piloto para tres tipos de neoplasias
de mal prondstico: cancer de pulmdn, cancer
de ovario y glioblastoma®’. Esta primera fase
tuvo una inversion econdmica cercana a los 100
millones de ddlares. Posteriormente el proyecto
fue ampliado en 2009 para una segunda fase de
produccién completa 7. De forma paralela, en
el afio 2008 se crearon otras iniciativas, como
el International Cancer Genome Consortium
(ICGC, por sus siglas en inglés), una organizacion
cientifica voluntaria para la colaboracién y coor-
dinacion de estudios gendmicos del cancer.

En el aflo 2008 se publicaron los primeros
hallazgos sobre glioblastoma y, entre 2010 y
2013, se amplid el proyecto para incluir 20 tipos
de cancer, lo que aumentd el nimero de publi-
caciones y permitid analizar mdas de 20.000
muestras bioldgicas’. Las muestras obtenidas
en el TCGA provenian exclusivamente de

instituciones de Estados Unidos, a diferencia
del ICGC que incorporé muestras de otros
paises como Australia, Canadd, China, Francia,
Alemania, India, Italia, Japon, Espafia y el Reino
Unido.

Al haberse acumulado wuna considerable
cantidad de datos, en 2014 se inicié el andlisis
integrativo de multiples tipos de cancer,
denominado Atlas Pan-cancer. Los resultados
finales de este esfuerzo se presentaron en el
afno 2018, consolidando todo el conocimiento
generado por TCGA?®. Tras este hito, el nimero
de publicaciones sobre TCGA ha disminuido
drasticamente. Sin embargo, se realizan impor-
tantes esfuerzos pararecopilar de manera orde-
nada la gran cantidad de informacion obtenida
y darle una interpretacién practica en beneficio
de los millones de pacientes con cancer en todo
el mundo®.

Objetivos y estructura del proyecto

TCGA se plantedé con tres grandes objetivos
desarrollados progresivamente a medida que
avanzaba el proyecto®. En primer lugar, se buscé
describir y catalogar las alteraciones genémicas
implicadas en la oncogénesis de diversos tipos
de tumores, creando asi un atlas completo de
perfiles gendmicos del cancer que impulsara
la investigacidn basica y clinica en este grupo
de enfermedades”®. Por otra parte, se planted
realizar analisis multidimensionales e integrados
de varios tipos de tumores mediante secuen-
ciacion gendmica a gran escala®. Se establecio
que los datos obtenidos durante la ejecucion
del proyecto serian de acceso publico, con el
fin de facilitar su uso y mejorar globalmente los
métodos diagndsticos, los estandares de trata-
miento y la prevencién del cdncer®.

El desarrollo de TCGA requirié establecer una
solida red de investigacion integrada por veinte
instituciones de Estados Unidos y Canada, con
un flujo de trabajo bien definido®. En primer
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lugar, se crearon sitios de reestablecer el
recurso de tejidos (TSS) encargados de recolec-
tar las muestras biolégicas requeridas (sangre 'y
tejidos) de los pacientes elegibles, llevandolas
al recurso central de biospecimenes (BCR). El
BCR se encargd, a su vez, de catalogar, procesar
y verificar las muestras, siendo el productor de
datos primarios; dicha informacidn se enviaba al
centro de coordinacién de datos (DCC) y a los
centros de caracterizacion y secuenciacion del

Figura 1.

genoma (GCC y GSC), que retroalimentaban al
DCC con los resultados completos del andlisis
gendmico. Finalmente, los datos gendmicos
se pusieron a disposicion de la comunidad
cientifica y de los centros de andlisis de datos
gendmicos (GDAC), donde se compilaron, pro-
cesaron y analizaron para dar lugar a publica-
ciones sobre cada tipo de tumor estudiado’.
La Figura 1 muestra la estructura y el flujo de
trabajo del TCGA.

Estructura, flujo y generacién de informacion a partir del TCGA. El proceso comienza con la reco-
leccién de muestras de pacientes que abarcan >30 tipos de cancer del proyecto TCGA. Todos los
recursos, de diversos tipos y tamafios de datos, se integran y procesan de forma uniforme para
contener datos de cuatro caracteres dmicos. MLOmics selecciona lineas base, métricas y recursos
pararespaldar el andlisis biolégico posterior. Ademas, ofrece unainterfaz para desarrollary evaluar
otros modelos de aprendizaje automatico, asi como informacién en tres escalas de caracteristicas
para 20 tareas de clasificacién tumoral y de agrupamiento e imputacion dmica.

TCGAE

Procesamiento e integracion de datos

Construccion de bases y conjuntos de datos

» Recursos masivos 9 N
'&q% + Exploracién multiémica (tejido normal y g ~_-=“
tumoral) oy \=m
» Integracién de informacién en mualtiples ==
capas  Evaluacion de datos multiémicos. = Gestion de datos unicos e integrados.
— s Verificacién de protocolos. » Gestién de colecciones.
« .fastq . Depura_ci(‘)nyani_élisis. . Métricas_yanélis_is. .
o maf « Seleccién de variantes. = Agregacién y unificacién de
£ + bam Base de datos o Identificaciéon de biomarcadores. informacion.
TIMER a0 - o ;
+ Xt « Gestion de informacion translacional.
. csv
I —
= = Evaluacion, andlisis y a\_?f ., ) B
"ﬁ’ visualizacion de resultados. -l + Integracién de la informacién
* 6 bases de datos para = Conjunto de precision. g‘ con datos y desenlaces clinicos.

clasificacidn y estratificacion de
variantes.

9 bases para agregacién de
datos multiémicos (MLOmics).
5 bases para extraccion e
imputacion de datos.

NMI.
MAE.

.
o0 0000 0

Metodologia

Para cumplir con los objetivos anteriormente
expuestos, el equipo de TCGA utilizé multiples
metodologias de andlisis gendmico integral,
también denominado multiémica®’. Se realizd
secuenciacion de ARN total(perfilamiento trans-

base de datos CCLE.
UALCAN.

Base de datos TIMER 2.0.
Andlisis GSEA/mRWalk 2.0.
Sistemas ML/DL.

« Establecimiento de cohortes de
validacion.

e Gestion dindmica de
biomarcadores.

criptdmico) de las muestras tumorales me-
diante el sistema lllumina, asi como secuencia-
cion de microARN, con deteccién de secuencias
cortas no codificantes, con el fin de explorar su
funcidn regulatoria en genes relacionados con
la oncogénesis®’.
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Por otra parte, la secuenciacioninicial de ADN se
realizé mediante la metodologia de Sanger, una
técnica que utiliza nucleétidos marcados (dide-
oxinucledtidos) que interrumpen la sintesis en
sitios especificos, de manera que, al separar los
fragmentos resultantes por electroforesis se
puedeleerlasecuenciasegun el patron de termi-
nacion. Aproximadamente después delafo 2010
la secuenciacidn se realizd principalmente me-
diante NGS (Next Generation Sequencing, por
sus siglas eninglés) incluyendo también secuen-
ciamiento de exoma completo™. De esta forma
se obtuvo informacidén sobre alteraciones como
inserciones, deleciones, polimorfismos, varia-
ciones en el nimero de copias o en la frecuencia
de mutaciones. También se utilizaron plata-
formas basadas en polimorfismos de nucleétido
tnico (SNP) para analizar variaciones estruc-
turales entre los genomas, buscando, adicional-
mente, variaciones del nimero de copias (CNV)
y pérdida de heterocigosidad (LOH)®".

Como pruebas complementarias, se analizd el
estado de metilacion de ADN mediante técnicas
de microarreglos con la plataforma lllumina,
lo cual aportd informacidn sobre los cambios
epigenéticos en el cdncer, en particular el
patron de metilacidn de las islas CpG®. Desde
el punto de vista protedmico se realizaron
ensayos de matriz de proteinas en fase inversa
(RPPA) basados en anticuerpos, permitiendo
generar un perfil cuantitativo a gran escala
de la expresidn proteica. Esto contribuyd a la
descripcion de nuevos biomarcadores, faci-
litando el abordaje diagndstico y el seguimiento
de algunos tipos de cancer®’.

Publicaciones

Como productos de este gran esfuerzo se
hicieron publicaciones con un andlisis inte-

grado de los datos de cada tipo de tumor que
se detallan en la Tabla 1. Los datos se dividen
en cuatro niveles segun su grado de procesa-
miento: el nivel | corresponde a datos crudos,
no normalizados, directamente extraidos de los
laboratorios primarios; el nivel Il, a datos pro-
cesados; el nivel Ill, a datos de muestras indivi-
duales segmentados o interpretados; y el nivel
IV, a datos resumidos®. Si bien todos los niveles
estan disponibles al publico, para acceder a
los datos de los niveles | y Il se deben solicitar
permisos especiales®.

Logros y beneficios

Son multiples los logros alcanzados a partir de
la gran cantidad de datos obtenidos por TCGA.
En primer lugar, se logré un avance significativo
en la categorizacion molecular y genémica de
cada tipo de cancer estudiado, lo que impacté
su taxonomia y permitié plantear preguntas de
investigacionnovedosasapartirde estos nuevos
grupos bioldgicos®. En ese mismo sentido, todo
el trabajo generado a partir del proyecto ha
servido como plataforma para investigadores
de todo el mundo que han profundizado en los
datos, contribuyendo asi al avance en las bases
diagndsticas y terapéuticas del cancer®.

La estructura investigativa creada por TCGA
ejemplifica el valor de los equipos multidisci-
plinarios y de los consorcios en la produccion
cientifica y en la construccién de carreras en
esta area del conocimiento®. Asimismo, se desa-
rrollaron métodos mds eficaces para el andlisis
genomico, acercando al talento humano que,
previo a este proyecto, era ajeno a la oncologia.
Como ejemplo de esto, se encuentra lainclusion
de profesionales en ciencia de datos y biologia
computacional que, de ahora en adelante, seran
fundamentales en la investigacion gendmica®.
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Tabla 1.

Publicaciones principales de TCGA.

Adaptado de: https://www.cancer.gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga/studied-cancers

Tipo de cancer

Leucemia mieloide aguda
Carcinoma suprarrenal
Carcinoma urotelial de vejiga
Carcinoma ductal de mama
Carcinoma lobulillar de mama
Carcinoma de cuello uterino
Colangiocarcinoma
Adenocarcinoma colorrectal
Carcinoma esofdgico
Adenocarcinoma gastrico
Glioblastoma multiforme

Carcinoma escamocelular de cabeza
y cuello

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma renal de células cromo-
fobas

Carcinoma renal de células claras

Carcinoma renal papilar
Glioma de bajo grado

Adenocarcinoma pulmonar
Carcinoma escamocelular de pul-
moén

Mesotelioma

Adenocarcinoma seroso de ovario
Adenocarcinoma ductal pancredtico

Paraganglioma y feocromocitoma

Adenocarcinoma de prdstata

Sarcoma

Casos analizados

(total / articulo principal)

200 /200
92/ 91
412 [ 131
7781430
201 /127
307/228
51/38
633/276
185 /164

443 /295
617/ 206

528 /279
3771363
13 /66

537/ 446

291 /161
516 /293

585 /230

504 /178
7487
608 /489

185 /150

179 /173

500/333
261/206

Publicaciéon

NEJM 2013
Cancer Cell 2016
Nature 2014; Cell 2017
Nature 2012
Cell 2015
Nature 2017
Cell Reports 2017
Nature 2012
Nature 2017
Nature 2014
Nature 2008; Cell 2013

Nature 2015
Cell 2017

Cancer Cell 2014

Nature 2013

NEJM 2016
NEJM 2015

Nature 2014; Nature Gene-
tics 2016

Nature 2012; Nature Gene-
tics 2016

Cancer Discovery 2018

Nature 2011
Cancer Cell 2017

Cancer Cell 2017

Cell 2015
Cell 2017

Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 72-84 79




Zarama-Valenzuela et al.

La gran cantidad de muestras y datos recop-
ilados por TCGA, equivalente a 2,5 petabytes de
informacidn, abre la puerta al disefio de nuevos
estudios estandarizados y de correlaciéon con
andlisis adicionales en los casos ya recopilados®.
A este respecto, se debe destacar la accesibi-
lidad publica y rapida a los datos, con disponi-
bilidad temprana, incluso antes de la publicacion
de los reportes formales, y adicionalmente, el
desarrollo de herramientas de divulgacion de
la informacidon, como el NCI Genomic Commons
(GDQ)q.

Pan-cancer atlas

El Pan-cancer Atlas, también denominado
PanCan Atlas, fue publicado en 2018 como
culminacidon del proyecto TCGA, desde una
perspectiva de equipo coordinada”. Esta inicia-
tiva provee una vision amplia de diferentes
aspectos de la biologia del cancer mediante el
analisis de una gran cantidad de casos de doce
tipos tumorales, agrupandolos por patrones y
buscando asi identificar linajes de cancer™.

Los reportes generados por el Pan-cancer Atlas
se dividen en distintas categorias asi:

* Por célula de origen: realizan agregacion
tumoralbasandoseenunenfoquedesistema
bioldgico (p. ej., pan-ginecoldgico, pan-gas-
trointestinal) o en subtipo histolégico (p. €j.,
pan-escamoso)™.

e Por procesos oncogénicos: exploran simili-
tudes en la oncogénesis entre los distintos
tipos tumorales descritos".

e Por vias de sefalizacion: estudian el papel
que cada via desempefia en el desarrollo de
los tumores™.

Hallazgos destacados y traduccion a la practica
clinica: el paradigma del genoma teranéstico

El primer y fundamental hallazgo que cabe
destacar de TCGA es que el cancer no se debe
a una mutacion individual, sino a la acumulacion
de multiples y diversas alteraciones gendmicas
que afectan vias clave del funcionamiento
celular®. El agrupamiento de estas alteraciones
en vias moleculares y en firmas mutacionales
ha impulsado y facilitado el estudio de tera-
pias dirigidas en diferentes modelos tumorales,
ademas de permitir el entendimiento de laresis-
tencia a la quimioterapia®.

Por otra parte, los datos obtenidos en este
proyecto permitieron demostrar que la clasifi-
cacion molecular de los tumores puede divergir
de la anatomia tradicional, y que estas carac-
teristicas bioldgicas subyacentes son mejores
predictores de la respuesta al tratamiento®.
En particular, se demostrd la similitud de los
patrones genéticos entre los tumores de colon
y recto, lo que explica los desenlaces terapéu-
ticos similares®™. Adicionalmente, se describie-
ron los subtipos moleculares del carcinoma de
mama: Luminal A, Luminal B, Basal-like y HER-2
positivo™. Si bien su diagndstico preciso ame-
ritarfa una caracterizacion molecular de dificil
acceso, su homologacién con técnicas de inmu-
nohistoquimica permite emplear la clasificacion
de forma generalizada y actualmente forma
parte integral del algoritmo terapéutico de este
tumor. Adicionalmente, la caracterizacion del
perfil de expresidon genética de cada subtipo
dio paso al desarrollo de puntajes de riesgo
genético, como Oncotype DX y MammaPrint,
que se utilizan ampliamente para determinar el
beneficio de la quimioterapia adyuvante®.

Otro ejemplo notable del impacto de TCGA en
la taxonomia tumoral con influencia clinica se
encuentra en el campo de los gliomas, donde se
establecid la gran importancia de la mutacion
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de IDH1y de la codelecién 1p/19q, y se asocid el
estado de metilacion del promotor de MGMT
con la respuesta a los alquilantes’. Estos dos
parametros son ampliamente utilizados en la
practica actual, en particular el estado IDH-Wild
Type en gliomas grado 2/3 implica un compor-
tamiento mas agresivo que acarrea un trata-
miento concordante’.

En el carcinoma de endometrio y en el gastrico
también se desarrollaron nuevas clasifica-
ciones moleculares que demostraron predecir
con mayor precision la agresividad tumoral. El
carcinoma de endometrio se dividié en ultra-
mutado con POLE, hipermutado con inestabi-
lidad microsatelital, de bajo nimero de copias
y de alto nimero de copias (seroso-like). Por
su parte, el carcinoma gastrico se dividié en
positivo para EBV, inestabilidad microsate-
lital, genéticamente estables y cromosdmica-
mente inestables™. Cabe destacar que, hasta
el momento, estas clasificaciones son menos
utilizadas en el contexto actual de Colombia, al
no contar con acceso facil a la caracterizacion
moleculary al no tener una implicacion terapéu-
tica extendida en las guias de practica clinica.

El Pan-cancer Atlas también permitié identi-
ficar similitudes moleculares entre subtipos
de cdncer en diferentes localizaciones, lo que
demuestra, una vez mas, la superioridad del
perfilamiento genédmico y de la clasificacidn por
célula de origen sobre la clasificacién gendmica
tradicional®. Es un ejemplo de esto la similitud
entre el carcinoma de mama basal-like y los
tumores serosos de ovarios, lo que explica en
parte los datos clinicos de sensibilidad a los
platinos en estos tumores®. Algunas firmas
genéticas, como la inestabilidad microsatelital,
se encontraron en diversos tipos tumorales
como colon, endometrio y gastrico, y hoy son
de gran utilidad para dirigir el tratamiento espe-
cifico de estos pacientes, siendo, por ejemplo,
un criterio agnostico del sitio de origen para el
beneficio de inmunoterapia?.

Otro hallazgo fundamental del Pan-cancer Atlas
fue la alteracién gendmica comun en diferentes
tipos tumorales de vias de sefalizacion celular
implicadas directamente en los hallmarks del
cancer®. Destacan en particular las vias de las
MAPK, PI3K/AKT/mTOR, ERBB2/HER2 y NOTCH,
que pasaron a ser dianas terapéuticas claves
con utilidad en varios modelos tumorales®.
Otras mutaciones accionables de frecuencia
no despreciable, como EGFR, ALK, NTRK, FGFR
y BRCA1/2, fueron identificadas, y hoy en dia
forman parte del arsenal diagndstico y terapéu-
tico en algunos modelos tumorales como el
carcinoma de pulmon®.

TCGA también ha traido avances indiscutibles
en el drea de los biomarcadores terapéuticos
y prondsticos, que ahora se utilizan amplia-
mente en la practica clinica®. En particular, se
caracterizaron mutaciones accionables con
farmacos dirigidos como BRAF V600E en mela-
noma, FGFR2 en colangiocarcinoma, EGFR/ALK/
ROS 1 en cédncer de pulmén, KIT/PDGFRA en
GIST, BRCA 1/2 en ovario y cdncer de mama'+®.
Esto llevd no solo al desarrollo de farmacos de
terapia dirigida, sino también a la creacién de
paneles genéticos comerciales para diagnos-
ticar estas alteraciones genéticas en pacientes
con cancer, lo que cambid radicalmente el
prondstico en estadios avanzados de la enfer-
medad. Adicionalmente el conocimiento de las
mutaciones conductoras ha producido el de-
sarrollo de moléculas dirigidas especificamente
a estas alteraciones moleculares, que permiten
ser empleadas independiente del sitio de
origen del tumor, algo conocido como terapias
agnosticas, y que han aparecido a partir de los
estudios tipo canasta (traducido de basket en
inglés) que han permitido la inclusién de pacien-
tes caracterizados por la alteracion molecular
independiente del drgano en el cual se origind
el tumor®.

Todo lo expuesto en esta seccion ha llevado al
advenimiento del llamado genoma terandstico,
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definido como el conjunto creciente de genes
(hasta el momento 257) cuya expresién puede
tener aplicaciones diagndsticas y terapéuticas
simultaneamente, siendo blancos moleculares
altamente expresados en los tumores”.

Limitaciones y perspectivas a futuro

Al ser un proyecto tan extenso y ambicioso,
TCGA se enfrentd a una serie de limitaciones
que se hicieron evidentes durante su desarrollo.
Principalmente, el desafio radica en integrar
la informacién. Los datos clinicos obtenidos
fueron heterogéneos entre los distintos tipos
tumorales y provenian de distintas plata-
formas, lo que dificultd la comparacidn directa
y la agrupacion de la informacidn al realizar el
andlisis y las publicaciones®. Por otra parte,
durante el desarrollo del proyecto no se
considerd el andlisis uniforme de las etiologias
infecciosas asociadas a la oncogénesis ni el
comportamiento biolégico de la enfermedad
metastdsica en los diferentes modelos tumo-
rales®.

La gran cantidad de datos generados por TCGA
constituye una herramienta invaluable para
comprender la biologia molecular del cancer.
Sin embargo, la cohorte estudiada no repre-
senta con exactitud la poblaciéon general de
pacientes con cancer y, por tanto, su genera-
lizabilidad es limitada’. En ese contexto, este
esfuerzo hainspirado el desarrollo de iniciativas
en otras latitudes, como el Japanese Cancer
Genome Atlas (JCGA)®. Actualmente, es claro
que la heterogeneidad genética racial conduce
a cambios en la ancestria tumoral, lo que puede
tener impactos significativos en la utilidad de
algunos tratamientos’.

Finalmente, existen varias limitaciones prac-
ticas para la implementacion de la medicina
genomica impulsada por TCGA en la practica
clinica habitual, particularmente en paises en

vias de desarrollo. Por una parte, se requiere
una gran inversién en infraestructura vy
tecnologia para desarrollar las técnicas diag-
ndsticas pertinentes y disponer de los medica-
mentos de terapia dirigida’. Adicionalmente,
se requiere personal con entrenamiento alta-
mente especializado para el procesamiento e
interpretacion de la informacion genética, que
desafortunadamente, no estd disponible en
todos los contextos’.

A futuro, se espera que el uso de estos datos
y la integracién de diferentes campos del
conocimiento en el proceso de investigacion
oncoldgica traslacional lleve a avances significa-
tivos en las técnicas preventivas, diagndsticas
y terapéuticas del cancer®. En ese sentido, la
informacion generada por TCGA constituye la
materia prima para el avance de la oncologia de
precision en los proximos afios. Herramientas
avanzadas de bioinformatica que utilicen
inteligencia artificial facilitaran el analisis de la
gran cantidad de datos obtenidos. Una imple-
mentacion global de este abordaje oncoldgico
requerird esfuerzos coordinados de los sistemas
de salud, ademas de una importante inversion
en infraestructura, tecnologia y educacién*.

Conclusion

TCGA representa un esfuerzo invaluable y meri-
torio para describir y comprender la biologia
molecular del cancer. Su ejecucidon representd
un avance significativo en la integracién de
equipos multidisciplinarios coordinados vy, en
especial, en la aplicacidon de la bioinformatica
a la investigacion oncoldégica. Sin embargo, su
aplicacion a la practica médica actual evidencia
que la produccién de datos a gran escala no
es suficiente para tener un impacto real en los
desenlaces oncolégicos de los pacientes. Por
el contrario, el desafio de analizar, discernir
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y aplicar los datos de laboratorio de TCGA a
una practica clinica real sigue vigente y consti-

tuye un punto de partida para el avance de la
oncologia de precision.
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