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RESUMEN

La oncologia de precision se basa en que la causa final en la génesis del cancer se encuentra en mutaciones
genéticas, su conocimiento permite establecer estrategias de identificacion y aplicacion del abordaje
preventivo, diagnostico y terapéutico mas efectivos. En su mayor parte no se ha aplicado en la atencion del
cancer pediatrico. Dentro de sus propositos en este campo se encuentran la integracion de la informacion
genético-molecular con la informacion disponible en otras bases de datos para identificar dianas susceptibles
de tratamientos personalizados. Se realizd una revision bibliografica con el objetivo de caracterizar la
medicina de precision como novedosa y prometedora ciencia aplicable al diagnostico y tratamiento del
cancer en edades pediatricas. Para el logro del objetivo fueron consultadas 22 bibliografias. Se concluy6
que, a través del uso de herramientas gendmicas de nueva generacion, la oncologia de precision ha llegado
actualmente a la practica pediatrica planteando nuevas oportunidades y desafios.

Palabras clave: Medicina de Precision; Oncopediatria de Precision; Genes; Terapéutica.
ABSTRACT

Precision oncology is based in that the final cause in the genesis of the cancer is in genetic mutations, its
knowledge allows to establish identification strategies and application of the preventive boarding, diagnosis
and therapeutic more effective. In their bigger one he/she leaves it has not applied in the attention of the
pediatric cancer. Inside their purposes in this field meet the integration of the genetic-molecular information
with the available information in other databases to identify susceptible reveilles of personalized treatments.
He/she was carried out a bibliographical revision with the objective of characterizing the medicine of
precision like novel and promising applicable science to the diagnosis and treatment of the cancer in pediatric
ages. For the achievement of the objective 22 bibliographies were consulted. You concluded that, through
the use of tools gendmicas of new generation, the oncologia of precision has arrived to the pediatric practice
at the moment outlining new opportunities and challenges.

Keywords: Precision Medicine; Precision Pediatric Oncology; Genes; Therapy.

INTRODUCCION
El insidioso aumento en la incidencia del cancer en el Ultimo siglo es el motivo por el que a menudo se
considera como una enfermedad relativamente nueva, un resultado de nuestro mundo industrial moderno.
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Pero esto dista mucho de la realidad: cientificos han hallado evidencia de cancer de mas de un millén de afios.

El primer caso de cancer se registro en el antiguo Egipto. Fue hallado en el Papiro Edwin Smith, que data
del 1600 a.C. aproximadamente. En cuanto al tratamiento, los registros hablan de una especie de cerilla para
guemar, o cauterizar, tumores no identificados. Fue Hipocrates (460-360 a.C.), el padre de la medicina, el
primero en darles un nombre a estos tumores (karkinos que en griego significa “cangrejo”). Hipdcrates creia
que un desequilibrio en los cuatro fluidos o humores principales del cuerpo causaba la enfermedad. En el caso
del cancer, lo atribuia a una concentracion excesiva de bilis negra en la carne y recomendaba dieta, descanso
y ejercicio para compensar este desequilibrio. Si esto no funcionaba, recomendaba purgas y, en ocasiones
cirugia. Esta teoria impero en la antigua Grecia y Roma."

Posteriormente Galeno de Pergamo (129-216 d.C.) ideo una clasificacion de los tumores, ademas, utilizo la
palabra oncos (que en griego significa “masa” o “inflamacion”) para describirlos, motivo por el cual llamamos
“oncologia” al estudio y tratamiento del cancer.®

Después de la caida del Imperio Romano, con la medicina medieval, el folklore local, herbologia y dogmas
religiosos predominaron por sobre la cirugia, esto cambi6 Con la llegada del Renacimiento y la invencion de la
imprenta de Gutenberg en 1450.™

A comienzos del siglo XVII, el “padre de la cirugia alemana”, Wilhelm Fabricius, habia comenzado a publicar
informes detallados de sus métodos, que incluian operaciones extensivas de canceres. El siglo XIX fue la edad
de oro de la cirugia, cuando la desinfeccion y la esterilizacion se volvieron cada vez mas comunes y, en 1846,
William Morton demostré con éxito el uso de la anestesia para la cirugia. Esto permitio realizar cirugias cada
vez mas radicales de canceres. Al mismo tiempo, el estudio microscépico de los tumores ayudo a la comprension
de los origenes del cancer.(”

En noviembre de 1895, el profesor de fisica aleman Wilhelm Rontgen descubriod los rayos X y, para la llegada
del nuevo siglo, los rayos X ya se utilizaban cada vez mas para tratar el cancer. Habia nacido la radioterapia
como tratamiento para el cancer. Junto con la cirugia y la radioterapia, el siglo XX se anotd otro punto en la
batalla contra el cancer: los medicamentos contra el cancer, o la quimioterapia. La primera de estas fue la
mostaza nitrogenada un gas toxico utilizado con efectos devastadores en las trincheras durante la Primera
Guerra Mundial.™

El cancer es una enfermedad ocasionada por células que pierden sus mecanismos normales de control y
presentan crecimiento desordenado. Estas pueden desarrollarse a partir de cualquier tejido y a medida que se
multiplican, forman una masa que puede invadir érganos adyacentes y propagarse por el cuerpo.®

El cancer es la segunda causa principal de muerte en el mundo hoy en dia, una enfermedad que afecta a
mas de 32 millones de personas a nivel mundial y que se prevé que aumente en hasta un 70 % en los proximos
20 anos.®

En el ano 2019 se diagnosticaron en Cuba un total de 25 035 nuevos casos de tumores malignos, con una tasa
de defunciones de 223 por cada 100 000 habitantes, de ellos 89 en menores de 14 afos.?

En la provincia de Villa Clara, segln el Gltimo Anuario Estadistico de Salud, la tasa de mortalidad por
tumores malignos de 218,2 por cada 100 000 habitantes, para un total de 1 696 pacientes con cancer, de ellos
81 en menores de 18 anos.®

En 2018 en el municipio de Camajuani, se diagnosticaron 131 pacientes con cancer, para una tasa de
incidencia de 220,5; de ellos ningln paciente en edad pediatrica.®

La historia de la lucha contra el cancer es la historia del empleo de los Ultimos avances médicos de cada
época. Y ahora estamos ingresando en la que potencialmente podria ser la etapa mas interesante de esta larga
lucha.

La secuenciacion del genoma humano, alla por el afo 2000, definitivamente revoluciond la medicina y
produjo un nuevo entendimiento de la estructura genética de un individuo, permitiendo conocer la base
molecular de muchas enfermedades y, sobre esa base, realizar un diagndstico mas preciso.®

Su repercusion en el tratamiento de los pacientes con cancer ha permitido establecer decisiones terapéuticas
de forma personalizada, es decir, en funcion de las caracteristicas gendomicas y moleculares del tumor de cada
paciente. Esto es lo que se denomina medicina de precision o medicina personalizada.®

La oncologia de precision se basa en el concepto de que la causa final en la génesis del cancer se encuentra
en mutaciones genéticas, que provocan tanto activacion de los oncogenes, que escapan a los mecanismos
normales de control, como inactivando los genes supresores de tumores, implicados en el control del desarrollo
del cancer. Los cambios o mutaciones de estos genes provocan una alteracion en los mecanismos de transcripcion
y traduccion del ADN. Finalmente, esto conduce a que determinadas proteinas no realicen su funcion de manera
adecuada y termina desarrollandose un tumor.?

Esta tiene su antecedente en la llamada medicina basada en la evidencia que usa la informacion de los genes,
las proteinas y el ambiente de un individuo para prevenir, diagnosticar y tratar una enfermedad, es un nuevo
concepto que hace referencia a la adaptacion del tratamiento médico a las caracteristicas individuales de cada
paciente y permite establecer estrategias de identificacion y aplicacion del abordaje preventivo, diagnostico
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y terapéutico mas efectivos, es un enfoque para el tratamiento del cancer dirigido a los marcadores genéticos
de su cancer especifico, no limitada por el tipo o ubicacion del tumor permitiendo que un porcentaje de
pacientes con diferentes tumores puedan recibir tratamientos dirigidos a alteraciones moleculares o gendmicas
que provocan el desarrollo de un tumor con una mayor especificidad y por tanto una mayor eficacia y menor
toxicidad comparados con los tratamientos convencionales. ©¢8°

Desde su lanzamiento en 2016, la iniciativa ha ofrecido a los pacientes con cancer en etapa tardia
recomendaciones y acceso a terapias dirigidas que podrian prolongar la vida.®

La secuenciacion de los primeros genomas del cancer data del afio 2006, desde entonces, los avances en las
técnicas de diagnostico molecular, basados entre otros en Next Generation Sequencing han permitido acortar
los tiempos y abaratar los costes.”

Gracias a este y otros avances importantes en genomica, exploraciones con imagenes, bioinformatica y
disciplinas relacionadas, se han disenado estudios que incorporan los principios esenciales de la medicina de
precision. Entre ellos podemos citar: Lung-MAP, ALCHEMIST y NCI-MATCH. Los tres ilustran adecuadamente
como la medicina de precision esta influenciando la forma en que se efectua la investigacion del cancer. Se
lleva a cabo una secuenciacion genémica de préxima generacion y analisis para determinar si el tumor de un
paciente tiene una o varias mutaciones que se alinean con terapias dirigidas aprobadas o en investigacion.®

Ante el reto que impone la Medicina Gendmica y la iniciativa de algunos paises de implementar programas
de medicina de precision o personalizada, en el marco de la convencion Cuba Salud 2018, la Sociedad Cubana
de Genética Humana, de conjunto con el Centro Nacional de Genética Médica y la Direccién de Ciencia y
Técnica del MINSAP organizaron la reunion Medicina de Precision en Cuba: Retos y Perspectivas, en la que se
aborda el panorama global de la medicina de precision en la era de la medicina genomica y la perspectiva de
nuestro pais.

Investigaciones como las anteriormente citadas han conducido a una mayor comprension de la genética del
cancer. No obstante, la aplicacion clinica de este conocimiento para el cancer infantil o pediatrico ha tenido un
importante retraso, debido a que los estudios se han realizado Unicamente en adultos. En un articulo publicado
recientemente en la revista Science, la doctora Jaclyn Biegel, del Hospital Infantil de Los Angeles (CHLA), y
el doctor Alejandro Sweet-Cordero, de la Universidad de California en San Francisco, estudiaron el panorama
de este campo joven de la medicina, y presentan oportunidades para el uso de informacion genomica a fin de
avanzar hacia una nueva era de atencion para los nifos con cancer.(

La incidencia anual de cancer pediatrico en paises desarrollados es de 140-160 casos nuevos por cada millén
de nifos entre 0 y 14 anos. A pesar de tener una tasa de curacion mayor que en adultos, el cancer pediatrico
constituye la principal causa de muerte por enfermedad en nifios de mas de un afo de edad.(?

Se estima que el 20 % de los canceres pediatricos surgen en nifios que tienen una predisposicion genética
a la malignidad. Por tal razdn, los ensayos genéticos clinicos desarrollados para informar el prondstico y las
decisiones de tratamiento para los canceres en adultos no han sido tan Utiles en pediatria.

Pero esta historia esta cambiando, la medicina de precision llega al campo de la pediatria. En el afo 2020
el oncélogo aleman de la Universidad de Heidelberg Cornellis M. Van Tilburg present6 un estudio en el cual
se indagaba sobre esta estrategia en nifos con tumores dificiles de tratar, los que desarrollan resistencia a
la terapia o son tumores de alto riesgo. El resultado mostré que cuando es posible identificar esas “dianas
moleculares” contra las cuales hay medicamentos especificos, la supervivencia sin que la enfermedad progrese
aumenta de forma sustancial.®

Los nifios pueden beneficiarse, por primera vez, de una novedosa estrategia que hasta ahora solo estaba
siendo estudiada y aplicada en adultos, por lo cual existe una tremenda oportunidad para cambiar los resultados
en los nifios con cancer mediante el uso de este enfoque integral que incluye a la medicina gendémica como un
componente central en su cuidado. "3

Debido a los alentadores resultados que ofrece esta novedosa rama de la medicina a la oncologia pediatrica
y el impacto de la misma en el campo de la medicina contemporanea se decide realizar la presente revision
bibliografica, con el objetivo de caracterizar la medicina de precision como novedosa y prometedora ciencia
aplicable al diagnéstico y tratamiento del cancer en edades pediatricas. Lo novedoso del tema y el poco
tratamiento bibliografico al mismo constituyen las principales motivaciones. La carencia de documentacion
bibliografica al respecto fue el principal problema enfrentado.

Objetivo
Caracterizar la medicina de precision como novedosa y prometedora ciencia aplicable al diagnéstico y
tratamiento del cancer en edades pediatricas.

DESARROLLO

Genética del cancer
El cancer surge de cambios genéticos, incluidas las mutaciones del ADN, que estan presentes al nacer o
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se adquieren con el tiempo. Muchos canceres en adultos se inician por mutaciones adquiridas a través de la
exposicion a sustancias como el humo de tabaco y la radiacion, o simplemente por envejecimiento. Los tumores
pueden contener cientos de alteraciones de secuencia, e identificar qué cambios impulsan el crecimiento de
los tumores y el impacto de su respuesta al tratamiento puede ser dificil.('"

La medicina personalizada del cancer supone tratamientos seleccionados ajustados a las caracteristicas
genéticas individuales de cada paciente y a las caracteristicas moleculares de los tumores.

Dadas la heterogeneidad y la complejidad genética que presentan muchos tumores, existe gran variabilidad
en la respuesta al tratamiento dependiendo de la via molecular alterada. Es por ello que el conocimiento del
perfil molecular del tumor es clave para la eleccion de una terapia mas adecuada. Durante los Gltimos anos se
ha avanzado significativamente en la caracterizacion molecular de diferentes tipos de cancer que constituyen
una herramienta muy valiosa a aplicar en la medicina de precision.?

Ademas de identificar las alteraciones genéticas causantes del tumor, es importante determinar si estas
son somaticas o germinales. A pesar de que solo un 5-10 % del cancer es hereditario, existen diversos tipos de
cancer de linea germinal producidos por mutaciones conocidas. En estos casos, el diagnostico y el prondstico
son distintos y requieren de un consejo genético ya que, ademas de incrementar la probabilidad de que los
portadores desarrollen cancer, puede afectar igualmente a otros miembros de su familia y transmitirse a su
descendencia.?

Mientras que el tratamiento actual de los canceres infantiles da como resultado altas tasas de curacion
general, la recaida de la enfermedad de alto riesgo esta asociada con un mal pronostico. ("

En su mayor parte, la oncologia de precision aln no se ha aplicado en la atencion del cancer pediatrico, a
diferencia del cancer de adultos, donde ha mejorado los resultados. >
En contraste a los tumores en edades adultas, los tumores malignos pediatricos suelen desarrollarse a partir de
un numero muy pequefio de mutaciones, solo algunas de las cuales se superponen con aquellas observadas en
los canceres en adultos.

A nivel molecular, el cancer pediatrico difiere del de adultos tanto en el tipo como en la frecuencia de las
alteraciones genéticas. La mayoria de los tumores pediatricos tiene su origen en tejidos en desarrollo durante
la formacion temprana de los érganos. (2

Hasta hace muy poco, era técnicamente imposible conocer en detalle la identidad genética de cada tumor.
Sin embargo, hoy en dia disponemos de secuenciacion masiva para caracterizar las alteraciones genéticas mas
relevantes y la integracion de éstas, en bases de datos de ensayos clinicos que nos permiten determinar la
utilidad clinica de estas alteraciones. 1

Impacto de la Medicina de precision

Mediante las técnicas de secuenciacion masiva, es posible evaluar al paciente desde multiples aspectos. El
estudio del ADN en solo 2 décadas ha pasado de poder ser estudiado mediante secuenciacion dirigida de uno o un
grupo limitado de genes con técnicas laboriosas y alta utilizacion de recursos humanos, a la posibilidad de estudiar
el genoma completo a un costo y en un tiempo que actualmente puede implementarse en la practica clinica.

La secuenciacion masiva permite detectar, ademas de mutaciones puntuales, inserciones, deleciones,
variaciones en el nUmero de copias y translocaciones. También es de notable importancia en el estudio del
cancer el uso de la NGS (Next generation sequencing) en la deteccion de variantes somaticas en subpoblaciones
de células tumorales, presentes por tanto en una baja proporcion en la muestra tumoral. Estas mutaciones
subclonales, indetectables mediante secuenciacion Sanger, son responsables en algunos casos de la recaida o
de la resistencia al tratamiento de algunos tumores. ("?

A continuacion, describimos las principales estrategias de secuenciacion NGS en el diagnéstico del cancer,
asi como sus ventajas e inconvenientes:'?

Secuenciacion de paneles de genes: contienen cebadores o sondas para un grupo conocido de genes y
permiten la secuenciacion dirigida a una determinada patologia. Existe un gran nimero de paneles comerciales,
aunque también se pueden disenar «a la carta». Permiten secuenciar mutaciones conocidas (hot spots), genes
completos, detectar variaciones en el nimero de copias y translocaciones.'?

e Ventaja: su disefio esta optimizado, permitiendo la secuenciacion de los genes de interés con
una gran cobertura y profundidad de lectura. Esto hace factible la deteccion de variantes de muy baja
frecuencia, asi como un analisis rapido y fiable.(?

¢ Inconveniente: actualmente, los paneles comerciales en oncologia estan orientados al cancer en
adultos, no incluyendo regiones relevantes en el cancer infantil. Por otra parte, al estar dirigidos a
regiones conocidas, no permiten descubrir nuevos genes potencialmente implicados en cancer."?

El uso de “paneles” que permiten el estudio de un niUmero limitado de genes para el estudio de mutaciones

conocidas es por el momento mas costo-efectivo para la practica clinica cuando las enfermedades en estudio
involucran un nimero limitado de genes y mutaciones en su mayor parte conocidas. Este estudio suele necesitar
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ADN de la linea germinal y tipicamente se lo obtiene de la sangre de los pacientes afectados, siendo para
algunas enfermedades necesario el estudio concomitante de sus progenitores. ("

Secuenciacion del exoma (en inglés, whole exome sequencing [WES]): el exoma es la parte del genoma
correspondiente a las regiones codificantes (exones), capaces de expresarse y dar lugar a proteinas. Corresponde
a aproximadamente el 1,5 % del genoma y es la parte funcional mas importante de este.'?

Es decir, en el estudio del exoma solo se estudian las secuencias codificantes de proteinas del genoma "7.

A nivel técnico, existen distintos abordajes para secuenciar el exoma, como la amplificacion previa de
exones mediante reaccion en cadena de la polimerasa o su captura mediante sondas especificas. '?

e Ventaja: permite identificar genes y variantes potencialmente implicadas en la enfermedad no
descritos anteriormente.

¢ Inconveniente: debido al mayor nimero de regiones a secuenciar, requiere mas lecturas que la
secuenciacion de un panel de genes, siendo econdmicamente mas factible utilizar una profundidad de
lectura menor. Esto hace que se pierda la capacidad de detectar mutaciones subclonales. Ademas, su
analisis e interpretacion son mas complejos por el gran nimero de variantes detectadas (aproximadamente
40 000), por lo que en cancer es recomendable determinar cuales de estas variantes son somaticas
mediante la secuenciacion pareada en sangre y en tumor. ("2

Sin embargo, si bien la tecnologia que permita hacer estos estudios con la profundidad adecuada avanza en
forma vertiginosa y eventualmente se llegara el momento donde el estudio del genoma o el exoma sea costo-
efectivo; en el momento actual en nuestro medio suelen ser estudios que se realizan mas que nada con fines de
descubrimiento o investigacionales, con aplicaciones mas limitadas en la practica clinica.

Secuenciacion del genoma (en inglés, whole genome sequencing [WGS]): abarca el genoma completo de un
individuo, incluyendo el ADN cromosomico y mitocondrial.'?

e Ventaja: permite identificar variantes no codificantes que pueden estar asociadas con la
enfermedad. Su principal aplicacion es la investigacion.

e Inconveniente: tiene un coste elevado y el analisis es de gran complejidad ya que las regiones
no codificantes del genoma estan menos conservadas y presentan mayor nimero de variantes. Ademas,
requiere de secuenciadores de muy alto rendimiento, no disponibles en la mayoria de laboratorios de
los centros de investigacion u hospitales de nuestro pais. Es, por tanto, menos accesible en la rutina
diagnostica.(?

Cuando estas tres técnicas citadas con anterioridad se utilizan para el estudio de canceres pediatricos, se
agrega la necesidad de estudiar el ADN tumoral, ademas del ADN de la linea germinal ya que estos estudios
son clave no solo para el diagnostico de ciertos tipos de tumor, como también (mas frecuentemente) para
la asignacion de riesgo mediante la identificacion de distintos “biomarcadores” que permitan anticipar por
ejemplo una peor respuesta al tratamiento.”

Secuenciacion del transcriptoma o RNA seq (en inglés, whole transcriptome sequencing [WTS]): permite
obtener informacion cuantitativa de los genes expresados en un determinado momento.'?

e Ventaja: permite estudiar los transcritos de ARN, sus isoformas, modificaciones postranscripcionales,
fusiones génicas, mutaciones y cambios en la expresion génica. Es posible secuenciar diferentes
poblaciones de ARN (ARN total, ARN pequefios, de transferencia y ribosomal).(?

e Inconveniente: los resultados obtenidos son especificos de tejido, dependientes del tiempo y de la
profundidad de lectura. Su analisis e interpretacion es altamente complejo y se recomienda utilizar la
expresion en tejido sano como control.

Enoncologiaelestudiodel ARN juegaun papelimportanteyaquitambién es posible suestudioenformacompleta
mediante el transcriptoma o bien mediante el estudio dirigido de ciertos transcriptos de interés para cada tumor."”

Interpretacion de los datos genéticos obtenidos mediante Next Generation Sequencing

La correcta interpretacion de las variantes genéticas o cambios detectados es clave en la medicina de
precision. La deteccidon de estas variantes consiste en identificar diferencias en la secuencia de ADN de un
individuo al compararlo con un ADN de referencia. Sin embargo, la determinacion de variantes por si misma es
insuficiente, siendo necesaria la interpretacion por especialistas que determinen sus implicaciones moleculares
y clinicas de manera precisa para un optimo abordaje.?

Para la interpretacion de variantes existen bases de datos de variantes detectadas en poblacion
sana (polimorfismos) y variantes patogénicas. En el caso de variantes no conocidas, se utilizan programas
bioinformaticos que proporcionan predicciones de patogenicidad in silico. Para detectar variantes patogénicas
y excluir polimorfismos utilizamos diversos parametros:(?

e Frecuencia alélica en nuestra poblacion.
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e Cobertura.
e Localizacion de la variante.

Ademas de estos parametros, hay que destacar la importancia de registrar en una base de datos propia
del laboratorio todas las variantes encontradas al secuenciar distintas muestras con una misma tecnologia.
Esto permite detectar facilmente errores intrinsecos de la tecnologia (repetidos en todas las muestras) y
polimorfismos frecuentes poblacionales facilitando en gran medida el analisis de datos y la interpretacion.?

Es importante establecer la categorizacion de la variante: benigna, probablemente benigna, patogénica,
probablemente patogénica o de significado clinico incierto.(?

Quizas el caso mas paradigmatico de la oncologia pediatrica actual es el meduloblastoma, tumor que gracias
a estos estudios de expresion de genes y en menor medida de mutaciones, pudo ser subclasificado en al menos
4 subtipos moleculares con distinto comportamiento clinico, célula de origen y tratamiento especifico.”

En cancer pediatrico, encontramos la limitacion de que la mayoria de las variantes no estan descritas en las
bases de datos, siendo necesario el uso de predictores in silico con programas que predicen la patogenicidad
de las mutaciones basandose en distintos aspectos. ("

Los autores concuerdan en que el tener a disposicion esta gran cantidad de datos ha permitido mejorar
la secuenciacion genética y esto a su vez ha permitido el desarrollo de la epigenética y la protedmica. Antes
del 2004 un paciente con cancer recibia tratamiento en base a citostaticos que tenian limitada eficacia, pero
si innumerables efectos colaterales. Ahora se puede seleccionar la terapia mas apropiada para cada paciente
y reducimos las complicaciones y efectos secundarios y por esta Ultima razén se incrementa la adherencia al
tratamiento por parte de los pacientes.

Objetivos de la medicina de precision en oncologia pediatrica:®

1. El analisis genético-molecular de los tumores de los niflos con cancer mediante tecnologias de
secuenciacion masiva de ADN de Ultima generacion. (®

2. La confirmacion y validacion de las alteraciones identificadas mediante técnicas alternativas.('®

3. Laintegracion de la informacion genético-molecular con la informacion disponible en otras bases de datos
(farmacologicas, de ensayos clinicos, etc.) para identificar dianas susceptibles de tratamientos personalizados."®

Aplicacion de la medicina de precision al ambito asistencial. Oportunidades terapéuticas

Durante la GUltima década, la mayoria de los tratamientos en oncologia pediatrica con dianas moleculares
se han ensayado en poblaciones no seleccionadas. Actualmente existen pocos tratamientos dirigidos a
biomarcadores de uso clinico en oncologia pediatrica. Los mas destacados son farmacos que desarrollados
para otras patologias en adultos, como los inhibidores de la cinasa ALK, utilizados en cancer de pulmén no
microcitico con la translocacion en el gen ALK, que también ha demostrado eficacia en linfomas anaplasicos
de células grandes y tumores miofibroblasticos inflamatorios (con translocacion en ALK) y neuroblastomas (con
mutacion en ALK) y los inhibidores de BRAF en el melanoma, también eficaces en gliomas pediatricos con
mutacion V600E en BRAF. El analisis de ALK y BRAF en tejido tumoral forma parte del protocolo estandar
de diagnostico en la mayoria de los centros de oncologia pediatrica. Sin embargo, el analisis consecutivo de
marcadores no es compatible con la practica clinica debido a la cantidad limitada de tumor disponible, que se
obtiene principalmente mediante biopsia con aguja gruesa en el momento del diagnostico, el tiempo necesario
para cada analisis y el coste total del proceso."?

La disponibilidad de técnicas de secuenciacion masiva ha permitido identificar nuevos blancos terapéuticos
gue permiten un tratamiento dirigido a una via molecular especifica o inclusive el reposicionamiento de ciertos
farmacos. Ademas, estas técnicas permiten el estudio farmacogenomico de poblaciones especificas de pacientes
pudiendo predecir respuesta o una mayor toxicidad. Para los tratamientos dirigidos, los estudios de nueva
generacion permiten identificar biomarcadores, los cuales estan siendo reconocidos mas que nada a partir de
la informacion proveniente de la oncologia de adultos. el identificar estos biomarcadores permitio saber que su
expresion puede no ser tumor-especifica.

Se espera que mediante el uso de estudios de exoma o genoma se permita el diagndstico de pacientes que
permanecen largos periodos sin diagnostico, denominados “odisea diagnostica”.(”)

El rapido desarrollo de tecnologias de alto rendimiento y de soporte bioinformatico permite en la actualidad
realizar un analisis tumoral a nivel molecular sin precedente. Se espera que la capacidad de estudiar fenémenos
bioldgicos a un nivel omico continle dando lugar a avances significativos en la medicina de precision, asi
como en la identificacion de nuevas alteraciones potencialmente tratables y alteraciones gendmicas menos
frecuentes para las que ya existen terapias dirigidas y que puedan mejorar el pronodstico de nuestros pacientes. ('

Los “incidentalomas”
Necesariamente, al estudiar un niUmero tan alto de genes en un paciente y a veces en una familia, pueden
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aparecer resultados inesperados en el estudio de la linea germinal al detectar mutaciones inesperadas y el
pediatra debe estar preparado para su manejo ya que pueden implicar una informacion sensible. La mayoria
de las veces, este escenario puede anticiparse y se suele incluir en el consentimiento informado si la familia
desea conocer estos resultados incidentales, pero no pueden preverse todas las situaciones y se debe respetar
el derecho de los distintos miembros de las familias al acceso a esa informacion y contemplarse el deseo del
paciente al llegar a la edad adulta.™

Estudios

A pesar de todos los avances tecnologicos y de la investigacion, desde el ano 2007 solo se han desarrollado
18 farmacos con indicacion en Oncologia pediatrica, frente a los mas de 150 que se han desarrollado en la
Oncologia de adultos. Esto se debe en parte al estricto marco regulatorio del desarrollo de nuevos farmacos
en cada pais: por ejemplo, la edad inferior a 18 afios es un criterio de exclusion en muchos ensayos clinicos,
necesarios para que un nuevo farmaco pueda ser administrado a los pacientes. Esto provoca la exclusion
sistematica de la poblacion pediatrica de muchas investigaciones y enlentece el desarrollo de nuevos farmacos
en las enfermedades del nifo y el adolescente. Ademas, entre los farmacos que finalmente han alcanzado la
indicacion en Pediatria, a veces existe un retraso de mas de una década desde que se obtiene la indicacion en
adultos frente a la poblacion pediatrica. A esto se suma la baja incidencia del cancer infantil con respecto al
cancer de adultos.”

Se hace necesario la implementacion de nuevas estrategias de tratamiento de estas enfermedades y trasladar
a la practica clinica diaria los avances en investigacion. Es necesaria la implicacion de las agencias reguladoras
en el desarrollo de farmacos para la poblacion pediatrica, asi como la colaboracion entre paises para la puesta
en marcha de ensayos clinicos donde puedan ser incluidos pacientes pediatricos independientemente de su pais
de origen.?

El registro de Terapia Individualizada para Tumores Malignos recurrentes en la infancia, también conocido
como INFORM, desarrollado por un consorcio de oncologos pediatricos e investigadores de gendmica para
desarrollar enfoques de precision muestra unos enfoques basados en medicamentos con el objetivo de evaluar
su eficacia en los canceres pediatricos refractarios recidivantes o terapéuticos de alto riesgo.(”

Los resultados de este trabajo muestran que es posible identificar objetivos de precision en los canceres
pediatricos recurrentes que pueden guiar la toma de decisiones clinicas sobre los enfoques de tratamiento. Este
registro ha abierto el panorama gendémico en oncologia pediatrica. Proporciona una fuente Unica de informacion
para ayudar a unir nuevos medicamentos o esquemas de medicamentos con biomarcadores adecuados en
ciertas poblaciones de pacientes pediatricos.”

Precisamente, el registro INFORM aglutina la recoleccion de datos clinicos y moleculares de material tumoral
recién de pacientes pediatricos con enfermedad maligna refractaria / recidivante / progresiva.”

Un nuevo estudio realizado por investigadores del Instituto para el Cancer Dana-Farber / Centro de
Trastornos de la Sangre y Cancer para Nifios de Boston, en Estados Unidos, sefala los avances de la medicina
de precision, en la que el diagnostico y los tratamientos estan dirigidos a las susceptibilidades genéticas de
los canceres individuales hasta el punto en que ahora puede afectar el cuidado de la mayoria de los nifios
con tumores cerebrales. Los cientificos aplicaron pruebas clinicas en mas de 200 muestras tumorales. Este es
hasta la fecha, el estudio mas grande sobre anormalidades genéticas en tumores cerebrales pediatricos. En el
proceso se encontré que la mayoria de las muestras tenia irregularidades genéticas que podrian influir en como
la enfermedad fue diagnosticada y/o tratada con farmacos o agentes aprobados que estaban siendo evaluados
en ensayos clinicos. @

Un equipo de investigadores australiano, ha compartido en la revista cientifica Nature Medicine un nuevo
avance contra el cancer infantil. tiene como objetivo el beneficiar a nifios que sufren canceres con mal
pronostico: tumores raros, pacientes que sufren recaidas o pacientes con canceres refractarios, identificando
nuevos tratamientos especificamente dirigidos al cancer individual de cada nifo. El programa se basa en el
analisis genémico (Whole Genome Sequencing, WGS), en el analisis de ARN y en el de perfil de metilacion. El
estudio se hizo sobre un total de 250 nifios con distintos tipos de canceres agresivos. Con los analisis de todos
los pacientes, fueron capaces de identificar 968 mutaciones. Los resultados obtenidos, fueron verdaderamente
satisfactorios, ya que el 93,7 % de los nifos eran portadores de al menos una mutacion tanto en los cromosomas
germinales como en los somaticos. De los 250 sujetos, el 71,4 % tenian mutaciones que podian ser utilizadas
como dianas terapéuticas, y el 5,2 % obtuvo un diagnéstico distinto al inicial, asegurando asi un mejor punto de
vista para su futuro tratamiento.?"

Actualmente, se estan llevando a cabo estudios en centros académicos y grupos cooperativos donde se
obtiene material genético del tumor para su estudio por exoma (0 en ocasiones genoma) y transcriptoma en
busqueda de nuevos blancos terapéuticos modulables farmacologicamente y los pacientes que los demuestran
reciben un tratamiento dirigido si la droga esta disponible y fue estudiada en pediatria, al menos en fases
iniciales8. Sin embargo, por ahora sélo se han estudiado pacientes en estados muy avanzados de su enfermedad
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y el impacto de estos tratamientos no tuvo el resultado esperado.”

Los autores consideran que dados los resultados obtenidos en estos y otros estudios, la oncopediatria
de precision ofrece esperanzadoras opciones diagnosticas y terapéuticas al cancer infantil, sobre todo los
altamente agresivos y recidivantes, pero también se hace necesario realizar otros estudios, ampliar el espectro
y enfoque de atencion, para obtener nuevos resultados y perfeccionar los obtenidos hasta el momento, a fin de
encontrar tratamientos especificos e individualizados al cancer pediatrico, extendiendo y mejorando la calidad
de vida de los infantes que lo padecen.

Ventajas de la medicina de precision aplicada a la oncopediatria:”

e La caracterizacion molecular ha permitido clasificar mejor los tumores, entender mejor la
fisiopatologia de estos y determinar factores genéticos con implicacion pronéstica.?

e Los investigadores han ido desarrollando moléculas dirigidas frente a determinadas alteraciones
moleculares que se repiten en el cancer y que han logrado cambiar radicalmente el pronostico de algunas
enfermedades. El desarrollo de estos farmacos requiere inicialmente una investigacion preclinica, para
demostrar primero la implicacion de un biomarcador en el desarrollo de la enfermedad, asi como la
actividad de la molécula a estudio en la patologia con dicho biomarcador.”

e Es mas precisa, cientifica, segura y eficaz, haciendo un gran énfasis en la prevencion, puesto que
el conocimiento del perfil genético de un paciente conducira a identificar igualmente algunos de los
factores de predisposicion a una enfermedad. La prevencion, con base en datos genéticos, se convierte
asi en una nueva herramienta médica.®

e Tiene el potencial de detectar precozmente la aparicion de la enfermedad,
de aumentar la adherencia de los pacientes a su tratamiento al disminuir los efectos
secundarios de un medicamento, de mejorar su salud de manera general, y de obtener
una vision global de la enfermedad, del prondstico, asi como de la atencion requerida.?®

e Permite la correcta prescripcion desde el inicio del tratamiento.

e También tiene un impacto importante en el campo de la investigacion farmacéutica al mejorar la
seleccion de blancos potenciales para el descubrimiento de nuevos medicamentos, al reducir el costo y
la duracion de los ensayos clinicos y al evitar que medicamentos ya aprobados sean retirados del mercado
a causa de su efecto secundario o de su toxicidad.®?

e Desde el punto de vista de salud publica, la medicina personalizada o de precision incrementa la
eficiencia ya que al conocer los perfiles moleculares se descartaran los tratamientos que no reporten
beneficios al paciente, evitando gastos innecesarios y complicaciones que comprometen la calidad de
vida.™

e Su adopcion por los médicos ofrece ventajas sustanciales como: la actualizacion permanente de
sus conocimientos; progresion en la comprension acerca de los métodos cientificos y en ser mas criticos
cuando utilicen datos; incrementar su confianza en las decisiones relacionadas con la gestion; aumentar
su capacidad para utilizar las fuentes de informacion bibliograficas y sus habitos de lectura, y reforzar la
cohesion de los equipos clinicos al establecer un marco objetivo de funcionamiento.

Escépticos y detractores

No obstante, en su escollado camino a convertirse en una propuesta estratégica a patrocinar por los sistemas
de salud debe enfrentar a no pocos escépticos y detractores. Algunos ven con escepticismo y manifiestan: “Si
el salto de un sistema centrado en la persona a uno centrado en la enfermedad ya es bastante problematico,
el salto a un sistema centrado en el gen es absolutamente irracional”. @

Otros detractores aseveran: “La promesa utopica de que la medicina deje de ser una practica con
incertidumbre para convertirse en una ciencia exacta es sin duda atractiva pero, hoy por hoy, solo representa
humo tecnocientifico que vende la industria a ingenuos politicos para introducir, a precio de oro, nuevos
farmacos y conseguir, a bajo precio, los millones de datos que genera el sistema sanitario”.?

Por otra parte, otros arremeten y denuncian: agravara la inequidad entre grupos y paises y nunca permitira
solucionar los problemas de morbilidad y mortalidad de las poblaciones, que estan fundamentalmente causados
por las conocidas determinantes sociales.®

Dicho esto, es de comprender que los postulados de la medicina de precision y la medicina basada en la
evidencia (MBE) estaran bajo escrutinio permanente de la comunidad cientifica en relacion a: su racionalidad
conceptual y logica, su sustento empirico, y sobre todo el realismo de sus propuestas finales y el ajuste de
los medios que propone, todo ello, al margen de los paradigmas economicistas o de gestion comercial que
amenazan con invadirlo continuamente.

Los autores consideran que la medicina personalizada y de precision no representa un nuevo paradigma,
ni tampoco un enfoque emergente con respecto a las corrientes de razonamiento médicos precedentes como
la Medicina basada en evidencias, sino una continuidad de sus promotores en la busqueda de una mayor
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certidumbre cientifica aplicada a los pacientes individuales en medicina.

Desafios

Es necesario nuevamente poner todos los esfuerzos en optimizar las relaciones inter-institucionales para
el aprovechamiento de la tecnologia disponible en centros vinculados y evitar la duplicacion en la compra de
equipamientos de alto costo.(”

La formacion de recurso humano capaz de manejar estas tecnologias es un desafio mayor para paises como
el nuestro. Estas tecnologias han integrado a los profesionales de la bioinformatica como un actor mas dentro
del equipo de salud. Se necesitan especialistas en estas disciplinas formados en el campo de la genémica. Los
pediatras clinicos y especialistas deberian conocer mas en profundidad esta disciplina que se perfila como un
componente de la practica cotidiana en un futuro cercano.”

Perspectivas futuras

Pero es absolutamente necesario promover la implementacion de nuevas estrategias de tratamiento de estas
enfermedades y trasladar a la practica clinica diaria los avances en investigacion. Pues, pese a la mejoria de las
cifras de supervivencia en las Ultimas décadas, el cancer infantil continlia siendo la primera causa de muerte
por enfermedad en la infancia en los paises de rentas altas. A ello se suman, ademas, los efectos secundarios
de los tratamientos oncologicos a corto y largo plazo.?

Es necesaria la implicacion de las agencias reguladoras en el desarrollo de nuevos farmacos para la
poblacion pediatrica, permitiendo el estudio de medicamentos basados en el mecanismo de accion mas que
por patologias, pudiendo asi incluirse en los estudios pacientes con enfermedades poco prevalentes como es el
cancer pediatrico. Del mismo modo, la colaboracion entre paises facilita la puesta en marcha de ensayos clinicos
internacionales donde puedan ser incluidos pacientes pediatricos independientemente de su pais de residencia.”

Es interesante mencionar que mucha ayuda se esta dedicando al desarrollo de esta disciplina terapéutica en
pro de lograr su maximo desarrollo, pero también para garantizar el acceso a los medicamentos que resultan
de la investigacion, desarrollo e innovacion.

Actualmente, existen plataformas internacionales de colaboracion entre clinicos e investigadores, laindustria,
las agencias reguladoras y los pacientes cuyo objetivo es mejorar el desarrollo de nuevos medicamentos diana
en el cancer infantil. Trabajando de manera conjunta, estos organismos se encargan de detectar los problemas
y limitaciones actuales en la investigacion y buscar soluciones que permitan mejorar las estrategias para que
el mayor numero de pacientes puedan beneficiarse de los avances y favorecer que los nifios y adolescentes con
cancer puedan ser incluidos ensayos para el estudio de nuevos farmacos.?

De la misma manera, no debemos olvidar que la mayor parte de los pacientes que se diagnostican de cancer
infantil residen en paises de rentas bajas, por lo que es fundamental mejorar las estrategias de diagnostico y
tratamiento de estos pacientes, asi como incrementar la cooperacion entre paises para favorecer su inclusion
en ensayos clinicos con el fin de aumentar la supervivencia de la mayoria de los nifios y adolescentes con cancer
a nivel mundial.?”

En un marco colaborativo internacional, el desarrollo de nuevas terapias abre la via para la mejora de los
indices de supervivencia de los pacientes que se diagnostican de un cancer infantil o del adolescente. Del mismo
modo, debemos trabajar en reducir el perfil de toxicidad de los tratamientos oncoldgicos sin comprometer
las tasas de curacion; nuestro objetivo no se centra Unicamente en la curacion, sino también en que los
supervivientes alcancen la edad adulta con una buena salud fisica, psiquica y social, y por tanto logren ademas
una adecuada calidad de vida.”

Tengamos presente que la atencion médica es costosa y que la gran mayoria de pacientes con las denominadas
enfermedades cronicas, degenerativas y no contagiosas, consumen recursos a gran escala. Dicho esto, si seria
muy oportuno y conveniente la consolidacion de un nuevo modelo de atencion en salud basado en una medicina
de prediccion, personalizada y mas eficiente, pero que principalmente garantice un manejo prudente de los
recursos, pero con la mejor eficacia deseada. "

Medicina y Oncologia de precision en Cuba

El dia 26 de abril de 2018 tuvo lugar la reuniéon Medicina de Precision en Cuba: Retos y Perspectivas y
asistieron representantes de instituciones de referencia del Sistema Nacional de Salud y de BioCubaFarma.
Participaron ademas representantes extranjeros de alto nivel de Espafia y EEUU. En la sesion de la mafana se
abordé el panorama global de la medicina de precision en la era de la medicina gendmica. En la sesion de la
tarde se trat6 la Medicina de Precision en Cuba: Fortalezas y Desafios. Finalmente, la DrC. Beatriz Marcheco,
directora del Centro Nacional de Genética Médica y Presidenta de la Sociedad de Genética Humana expuso la
propuesta de Medicina de precision en Cuba: fortalezas y desafios. "

La estrategia de nuestro pais en el area de la medicina de precision, esta centrada en mejorar la salud de
la poblacion como principal criterio de evaluacion. Implicara la integracion de todas las capacidades humanas
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e institucionales de las que dispone el pais e implicara el desarrollo de capacidades propias, transferencia
tecnologica y formacion de recursos humanos. La reunion se convirtié en un espacio de intercambio fructifero
en el que se discutieron los principales componentes de la estrategia cubana.?

CONCLUSIONES

El presente trabajo nos permitido comprender que existen tipos de cancer altamente diferenciados cuyos
efectos sobre cada paciente son diferentes y a menudo cambian en el curso de la enfermedad. En respuesta a
ello nace la oncologia de precision. La cual, a través del uso de herramientas genomicas de nueva generacion,
ha llegado actualmente a la practica pediatrica planteando nuevas oportunidades y desafios, trayendo multiples
beneficios a los pacientes y sus familias trascendiendo ya los limites de la investigacion pura y llegando a la
individualidad del paciente y su enfermedad, no solo para el diagndstico y la terapéutica, sino también para la
prediccion y prevencion.
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