Hesselbart Marquez, Cancerologfa 4 (2009): 7-8

Futuro de la Medicina
Traslacional en Cdancer

Carlos Hesselbart Mérquez

Unidad de Investigacion Biomédica en Céncer,

Instituto de Investigaciones Biomédicas-Instituto Nacional de Cancerologfa

Estudiante del Taller “Bases Moleculares del Cancer” de la Facultad de Ciencias, UNAM

Ganador del Premio “Jorge Wegman” de Ensayo Cientifico, 2008

na forma de llamar a la medicina multidis-
ciplinaria que involucra la traduccion de los
descubrimientos cientificos y avances tec-
noldgicos en el tratamiento y prevencion del
cancer en seres humanos, probando en términos de cien-
cia basica las ideas generadas clinicamente y viceversa, es
la medicina traslacional en cdncer. Pero ;Qué es la medici-
na traslacional?, la palabra traslacional es un anglicismo, el
término mas adecuado en castellano deberfa ser medicina
“traduccional’, porque en inglés significa la traduccion en-
tre dos lenguajes distintos: el de la ciencia basica y el de
las aplicaciones clinicas; como el descubrimiento y desa-
rrollo de farmacos, diagndstico y clasificacion de la enfer-
medad, la eleccion de distintas terapias personalizadas y la
designacion individual de pruebas clinicas con evidencia
genética del paciente y la naturaleza de su tumor en cuan-
to a las rutas de senalizacion directamente afectadas. Es
decir, combina técnicas que permiten identificar subgru-
pos de pacientes con cincer con caracteristicas molecula-
res especificas asociadas a determinados perfiles clinicos,
permitiendo la prediccion de las mejores modalidades de
terapias que sean las mdas convenientes por ser altamente
eficaces y nada perjudiciales para uno u otro paciente.

El céncer, siendo una enfermedad compleja, presente
en una porcion importante de la poblacion mundial, ha
sido uno de los principales blancos de aplicacion en la
investigacion traslacional, tomandose el conocimiento
generado en el laboratorio y desarrolindose el trabajo
de campo necesario para crear nuevas herramientas de
diagnostico para un tumor o bien un nuevo firmaco
para ser probado en una etapa y caso clinico especifico.
La identificacion y caracterizacion de marcadores mo-
leculares de diferentes eventos involucrados en cdncer
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permitird que puedan ser usados como herramientas en
el diagnostico y prondstico de cancer al igual que en la
respuesta particular a firmacos o para disefar una tera-
pia dirigida. También ayudardn a seleccionar poblacio-
nes de pacientes que respondan rnejor a un tratamien-
to e identificar indicaciones terapéuticas Optimas. Los
marcadores moleculares de la actividad del fdrmaco en
tejido/drgano saludable permitirdn el monitoreo farma-
codindmico de pacientes que pueden optimizar la activi-
dad del farmaco con un cambio enla dosis que maximice
la respuesta de ese paciente al firmaco. Los marcadores
moleculares involucrados con inicio de tumorigénesis
pueden ser el blanco de nuevas medicinas, como anti-
cuerpos terapéuticos o0 vacunas anti-tumorales.

En un futuro no muy lejano, serd posible entender el por-
qué del cancer en diferentes individuos, relacionado con
diferentes combinaciones de eventos genéticos que per-
mitan al médico recetar medicina personalizada. Porque
hasta la fecha el tinico modo de combatir el cincer son
las cirugias, terapias de radiacion y quimioterapia, que
generalmente afectan a las células cancerosas pero tam-
bién a las demas células, provocando una alta toxicidad
que caracteriza a los tratamientos tradicionales contra el
cancer y en general hacen de esta enfermedad un evento
aun mds doloroso para el paciente y la gente que lo ro-
dea. Las nuevas herramientas tecnoldgicas y cientificas
permitirdn cambiar estos tratamientos generalistas por
medicinas dirigidas contra los mecanismos moleculares
aberrantes involucrados en el inicio y progresion del tu-
mor; dirigiendo especificamente la terapia a las células
malignas y su microambiente, haciendo del tratamiento
contra el cincer un procedimiento sin efectos colaterales
y altamente efectivo; siendo principalmente beneficiado




el paciente, pero también el médico, ya que podra recetar
con mds seguridad y evidencia genética del paciente, un
tratamiento eficaz contra las células tumorales.

La idea fundamental detrds de la medicina personaliza-
da es la posible identificacion de patrones demograficos,
clinicos, genomicos, disfuncionalidades moleculares
propias de la enfermedad particular de un paciente y que
en conjunto son herramientas utiles para elegir y disenar
terapias especificas, junto con la previa validacion de los
modelos estadisticos adecuados. Todo esto no es tan in-
novador al ser comparado con la medicina tradicional
desde un cierto punto de vista, porque en la medicina
tradicional el médico ola persona que cura estudiaba con
detenimiento el caso particular de su paciente y trataba de
entender en términos “l6gicos” la causa de la enfermedad,
en gran medida gracias a que experimentaban en sus pa-
cientes, pero siempre con el fin de entender los principios
de la enfermedad y del cuerpo humano para tener herra-
mientas y mds criterios para poder escoger el tratamiento
mas adecuado para cada paciente en particular.

Conceptualmente, la medicina traslacional es un regre-
so alos origenes de la medicina antigua, como la que se
practicaba en la antigua Grecia y China, ya basada en
evidencia experimental donde el médico estudiaba al
paciente, a su enfermedad, también recetaba, disenaba
experimentos, calculaba dosis de medicamentos y dise-
naba tratamientos adecuados para su paciente con base
en sus meticulosos estudios del mismo; porque en tér-
minos modernos, la investigacion traslacional desarro-
lla modelos tedricos integrales de complejos sistemas
biologicos, ayudando a ubicar en ese contexto a la en-
fermedad particular, siendo dtiles también en el disefio
de las terapias, asi como una herramienta para elegir el
tratamiento mds conveniente para un paciente en parti-
cular por medio de la medicina personalizada.

Cabe mencionar que hoy en dia estamos ante una tran-
sicion en la investigacion en cancer, en la cual se trata de
integrar a diferentes plataformas de exploracion de los
sistemas bioldgicos para entender redes complejas de
procesos que llevan al proceso de carcinogénesis. Dicho
de otro modo, la informacién estructural, funcional y de
regulacion, generada por el estudio del genoma, epigeno-
ma, proteoma, glicoma y RNoma, es vista en conjunto

con un enfoque integrativo dentro de un solo sistema
bioldgico, mejorando el entendimiento de la biologia de
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esta enfermedad, resultando en una efectiva traduccion
de los descubrimientos bésicos en aplicaciones clinicas.

La investigacion traslacional se vale principalmente de las si-
guientes lineas de investigacion que estin aun en desarrollo:
1) Proteémica y genomica, que incluyen principalmente el
estudio de rutas moleculares relacionadas con el desarrollo
y progresion de tumores, la identificacion de biomarcadores
que pronostiquen la progresion de cancer, el papel e impac-
to especifico de ciertas regiones del DNA (codificantes y no
codificantes) y protefnas relacionadas con céncer; 2) Cons-
truccion de imdgenes bioldgicas y radioterapia adaptada,
que utiliza sistemas de formacion de imagenes biologicas
para el disefio de tratamientos de radiacién adaptada y para
la evaluacion de la respuesta al tratamiento, diseno de radio-
terapia adaptada guiada porla formacion de imégenes 4-D, la
modelacion biofisica de la respuesta a dosis e incorporacion
de modelos dosis-respuesta en el disenio de tratamientos, el
desarrollo y modelacion de técnicas de terapia con isétopos,
también desarrollala formacion de imagenes moleculares en
humanos y modelos animales de procesos bioquimicos y de
senalizacion involucrados en la tumorigénesis, angiogénesis,
progresion tumoral, invasion, evasion del sistema inmune,
metastasis especifica de drgano/tejido y el mantenimiento
del tumor; 3) Cuidados médicos paliativos, que incluye la
paliacion de los sintomas de cincer con la investigacion de
etiologfa, mecanismos y tratamiento de sintomas asociados
al final de la vida, en humanos y modelos animales; como el
dolor, ndusea, fatiga, anorexia, delirio, letargo y depresion.

Desde que se completo el proyecto genoma, uno de los
principales retos ha sido implementar la investigacion tras-
lacional en todos sus niveles como algo multidisciplinario
en donde todos debemos estar involucrados, trabajar a la
par y en constante comunicacién, donde los médicos de-
ben formular preguntas clinicas relevantes, disenar etapas
clinicas y probar de forma segura hipétesis bésicas; los cien-
tificos bésicos deben mejorar el entendimiento del cancer,
disenar modelos relevantes de tumorigénesis y mejorar
los sistemas experimentales; las autoridades deben hacer
politicas apropiadas para el desarrollo de la investigacion
traslacional, brindar oportunidades de intercambio y la
formacion de profesionales con esta conciencia de colabo-
raciéon en un ambiente multidisciplinario en donde nadie
debe quedar excluido. Es decir, existen factores distintos
pero igualmente involucrados en la medicina traslacional
que debemos tomar en cuenta y asumir nuestra parte en el
futuro de la medicina traslacional en cincer.




