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a medicina de precision es una

modalidad terapéutica individua-

lizada que tiene en cuenta la va-
riabilidad genética de los pacientes, el
medio ambiente en el que conviven y
los estilos de vidas, para trazar estrate-
gias de prevencion, diagndstico y trata-
miento de las enfermedades '~.

El cancer es una enfermedad muy
heterogénea, que se caracteriza por el
desarrollo y acumulacion de alteracio-
nes genéticas en la célula tumoral a lo
largo del desarrollo de la enfermedad.
Pero, pocas de estas alteraciones son
comunes, lo que se ha demostrado
cada vez con mayor evidencia es que
cada persona expresa un perfil genéti-
co del cancer propio 2.

Una evidencia del planteamien-
to anterior lo constituye el cancer de
mama. Hace varios afios se demostrd
gue existian diferentes tipos molecu-

lares de cancer de mama, y que estos
subtipos presentaban diferencias en
su comportamiento biolégico y po-
dian ser tratados cada uno de forma
particular. Este descubrimiento llevo
a la division en subtipos moleculares
acorde a receptores que se expresaban
en su superficie. Los que expresen re-
ceptores hormonales son candidatos
a tratamiento hormonal, aquellos que
expresen receptores HER-2, son can-
didatos a tratamiento con anticuerpos
monoclonales (AcM) dirigidos contra
este receptor 2.

Este ejemplo muestra como dos
tumores de la misma localizacion, va-
rlan en su comportamiento biolégico
y tratamiento debido a alteraciones
genético-moleculares propias de cada
paciente.

En los ultimos afios muchos han
sido los avances que se han logrado
en la compresion de las alteraciones
genéticas de la célula cancerosa y de
las vias de sefalizacion molecular de la
misma, pero ;Cémo han sido incorpo-
rados estos adelantos a la practica cli-
nica para el empleo de estrategias diag-
noéstico-terapéuticas mas precisas?

Gracias a la compresion del papel
gue juegan ciertos genes en el proceso
neoplasico, hoy dia se puede realizar ta-
mizajes para la deteccion de pacientes
con alto riesgo de desarrollar neopla-
sias especificas. Ejemplo de lo anterior
constituye la deteccién de mutaciones
de los genes BRCA1 y BRCA2 en pa-
cientes con riesgo a cancer de mama
y ovario*s,

La deteccion de mutaciones en es-
tos genes permite establecer conduc-
tas terapéuticas que van desde la rea-
lizacién de chequeos mas frecuentes
para la deteccién temprana hasta reali-
zacion de terapias quirdrgicas preventi-
vas. El estudio de mutaciones en los ge-
nes MLH1 y MLH2 permite identificar a
pacientes con mayor riesgo de desarro-
llar céncer de colon, por lo que, en estos

pacientes se puede tomar la decision
de realizar colonoscopias anuales para
deteccion tempranay tomar conductas
terapéuticas aun cuando presenten le-
siones preneoplasicas 4°.

En las familias donde se sospeche
algun sindrome hereditario de cancer,
la realizacion de pruebas de deteccion
de mutaciones en las nuevas genera-
ciones puede facilitar la prevencion y el
diagndstico precoz *°.

Otro de los avances de la medicina
de precision ha sido el cambio del sis-
tema tradicional de clasificacion de los
tumores. El método clasico emplea una
clasificacion histoldgica, la cual brinda
pobre informacion sobre el prondstico
del paciente y las posibilidades de res-
ponder al tratamiento.

Como se explico anteriormente, dos
tumores de igual tipo histolégico iden-
tificado por los métodos morfolégicos
convencionales pueden presentar al-
teraciones moleculares distintas que
provocan variacion en su prondstico y
tratamientos®.

El analisis molecular de proteinas,
ADN, ARN y micro-ARN tumoral ha per-
mitido realizar subclasificaciones en
muchos tipos de tumores los cuales
pueden presentar igual origen histo-
l6gico. Esta subclasificacion permite
establecer prondsticos y tratamientos
diferentes®.

También se han identificado mu-
chas alteraciones moleculares que pue-
den servir como dianas a tratamientos
especificos dirigidos contra ellas. Por
tanto, la presencia de estas alteracio-
nes sirve como marcadores predictivos
de respuesta al tratamiento®®.

Un ejemplo de lo anterior lo consti-
tuye el carcinoma pulmonar de células
no pequefias; se ha demostrado que
los pacientes con este tipo de carci-
noma que presentan expresion del re-
ceptor EGFR responden a terapias con
inhibidores de las tirosinas cinasas.
Otro ejemplo es el cancer de colon, los
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pacientes que presentan mutaciones
en KRAS son resistentes a tratamien-
tos con los AcM cetuximab y panitu-
mumab, mientras que aquellos que no
poseen esta mutacion responden de
forma satisfactoria °®.

En Cuba, se han producido AcM y
otros farmacos que constituyen un
claro ejemplo de la medicina de preci-
sién. Un ejemplo de esto lo constituye
el AcM nimotuzumab, el cual es em-
pleado en diversos tumores con sobre-
expresion del receptor EGFR .

Cada vez son mas los medica-
mentos en la practica clinica que son
empleado siguiendo el principio de
la medicina de precision. A modo ge-
neral, siempre que se estudien las ca-
racteristicas moleculares del tumor
del paciente y se empleen farmacos
dirigidos contra dianas presentes en
el mismo, se esta haciendo uso de la
medicina de precision.

El empleo de la farmacogenética
en la planificacion del tratamiento es
otro ejemplo del uso de la medicina de
precision. La variabilidad genética de
los individuos puede modificar la res-
puesta a determinados farmacos. Las
variaciones de los genes que codifican
las enzimas encargadas del metabolis-
mo Yy transporte, asi como del sitio de
accion pueden comprometer la efica-
ciay seguridad del tratamiento.

Ejemplo de esto lo constituyen los
pacientes que presentan polimorfis-
mos en la enzima citocromo P450
(CYP), la cual trae como consecuen-
cia alteraciones en la farmacocinéti-
ca y distribucion de farmacos que se
procesan por esta via. Se ha demos-
trado que las pacientes con cancer
de mama que presentan variaciones

genéticas de la P450 2D6 (CYP2D6)
muestran estatus de pobre metaboli-
zacion al tamoxifeno, lo cual reduce su
supervivencia. La deteccién de estos
polimorfismos y alteraciones permite
identificar pacientes que pueden be-
neficiarse de ciertos medicamentos,
ayuda a establecer dosis terapéuticas
Optimas, reducir costos asociados,
aumentar la eficacia del tratamiento y
evitar eventos adversos .

Sin duda alguna, el empleo de la
medicina de precision en los pacientes
oncoldgicos mejora los resultados te-
rapéuticos y ayuda a lograr una mayor
supervivencia. Con este enfoque se
cambia la vision tradicional de la enfer-
medad de un érgano en particular a un
enfoque con mayor importancia en la
enfermedad molecular, donde en vez
de emplear el maximo posible de es-
trategias para combatir, se emplea el
minimo necesario acorde a las carac-
teristicas propias del paciente, guiado
por un modelo donde las decisiones
son tomadas por los atributos molecu-
lares individuales.
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