ENSAYOS CLINICOS

La tecnologia de imagen,
clave para el desarrollo de la medicina
de precision en la lucha contra el cancer

Cada tipo de cancer es diferente, por eso los tratamientos que han de combatir a esta
enfermedad tienen que adaptarse al paciente. Gracias a los avances en medicina de
alta tecnologia se puede establecer un farmaco especifico para combatir tumores muy

determinados y limpiar por completo las células malignas.
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n el Ultimo afio se han diagnosticado
Een Espafia més de 276.000 nuevos

casos de cancer, enfermedad que se
constituye como una de las principales cau-
sas de morbi-mortalidad en el pais. De alli la
importancia que tienen las investigaciones y
los ensayos clinicos que se hacen para detec-
tar nuevos procedimientos terapéuticos para
tratar los tumores.

Uno de los mayores avances que se han
logrado en la materia en los Ultimos afios ha
sido la posibilidad de establecer tratamien-
tos especificos para cada paciente, lo que se
conoce como medicina de precision o perso-
nalizada. Es una férmula que, sin duda, po-
dria aumentar las probabilidades de éxito de
los tratamientos. Pero llegar hasta ella no ha
sido facil y todavia son muchas las lecciones
que faltan poraprender, asi como muchas las
preguntas que quedan sin responder.

La heterogeneidad del cancer
Es una realidad que no hay dos canceres
iguales y que cada paciente responde de for-
ma diferente a un mismo tratamiento. En el
cancer hay una heterogeneidad intratumoral,
por la que se forman poblaciones celulares
tumorales distintas con perfiles moleculares
y fenotipicos diferentes. Incluso en un mismo
tumor se pueden presentar distintos subcon-
juntos de células cancerosas que respondan
de forma diferente a un mismo tratamiento.
Se trata de una situacion que ha represen-
tado un gran reto para las terapias dirigidas
a tratar el cancer. Por ello, cada vez mas, se
busca avanzar en el ambito de la medicina de
precision con el objetivo de determinar a qué
terapia es mas probable que responda un
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paciente, o incluso, un tipo de célula. Sin em-
bargo, para poder realmente obtener resulta-
dos positivos se debe realizar una evaluacion
multidimensional del tumor utilizando diag-
nésticos genémicos y de imagen.

Elmayor desafio estd en lograr una informa-
cién tan detallada de las células tumorales
que permita atacar a algunas de esas células
con un tipo de farmaco, y a las células que
hayan mostrado resistencia a esa terapia,
con otro tipo de medicamento. Porque si el
99,9% de las células cancerosas son elimina-
das durante un tratamiento, pero queda una
sola, la enfermedad resurgird més adelante.

En este sentido, diversos estudios como
el que han realizado investigadores del Ins-
tituto de Medicina Molecular de Finlandia
(FIMM), HIiLIFE y la Universidad de Helsinki,
han demostrado que el cribado funcional
de células cancerosas en 3D permite realizar
pruebas eficaces de sensibilidad a los farma-

cos y adaptar los medicamentos a cada uno
de los pacientes. Una iniciativa cuyo principal
objetivo es conocer las alteraciones o las ac-
ciones de cada una de las células que confor-
man un tumor, porque o que ocurre en una
célula puede no pasar en otra.

Los avances tecnolégicos, punto esencial
Para lograr acceder a este tipo de informa-
cién tan precisa la tecnologia ha sido clave.
Porejemplo, disponer de una plataforma que
permita el andlisis y gestién de imagenes ce-
lulares es sumamente importante. Este tipo
de soluciones permite a los cientificos pro-
cesar y analizar con precision sus datos de
cribado de alto contenido (HCS) y de image-
nes celulares en cuestién de horas (en lugar
de dias o semanas), para que puedan tomar
decisiones més informadas y con mayor ra-
pidez. Celeridad y precision, dos factores de-
terminantes en las terapias contra el cancer,
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pues un paciente con una recaida de la enfer-
medad no puede esperar semanas 0 meses.
Para analizar la reaccion de las células fren-
te a un determinado farmaco es necesario
identificar a aquéllas que acaban de empezar
amorir, las que estan en medio del procesoy
las que ya han pasado el punto de no retor-
no. Para ello es de suma relevancia realizar
un cribado de alto contenido, lo que permi-
tird identificar subconjuntos de células que
son compartidas por distintos individuos.

Individualidad frente a rentabilidad

En la medicina personalizada existen una se-
rie de retos. Si bien su objetivo final es hallar
un tratamiento para cada paciente, lo cierto
es que para lograr que se aprueben ciertas
terapias, se debe contar con un nimero sig-
nificativo de personas que presenten una
respuesta similar al mismo tratamiento du-
rante un ensayo clinico. Se trata de un tema
de rentabilidad, por lo que identificar un sub-
conjunto es lo ideal.

En las investigaciones realizadas por el doc-
tor Tuomas Tammela, del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de New York, sobre
el adenocarcinoma de pulmén se logré de-
terminar seis tipos de pacientes diferentes,
descubriendo que cada cohorte tenia una
respuesta diferente a los tratamientos, y que
los pacientes dentro de la misma cohorte
respondian de forma similar. Lo que quiere
decir que podria ser posible utilizar la misma
combinacion de tratamiento para todos los
pacientes de una cohorte. Sin duda un avan-
ce clave para poder realizar en el futuro ensa-
yos clinicos sobre este tema y que, ademas,
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podria extenderse a otros tipos de canceres
como el de ovario.

La inmunoterapia como ejemplo

Las terapias bioldgicas que usan las defensas
naturales del cuerpo para luchar contra el
cancer podrian considerarse un ejemplo de
medicina personalizada, pues usan sustan-
cias producidas o bien por el propio cuerpo
del paciente o bien por un laboratorio. La
terapia inmunoldgica es un tratamiento que

no se centra en el cancer, sino que se enfoca
en el sistema inmunitario de cada paciente,
movilizando las células inmunitarias contra
el tumor. El éxito de este tipo de terapias de-
pende de la fuerza del sistema inmunitario y
de como las células inmunitarias superen el
microambiente del tumor.

Son tratamientos que se centran en lo que
ocurre con cada paciente de forma indivi-
dual, ya que la resistencia a la inmunoterapia
puede ser Unica en cada individuo. Se toman
muestras del tumory de la sangre del pacien-
te, para estudiar sus caracteristicas Unicas y
su cambio dinamico antes y después del tra-
tamiento. Esta terapia ha mostrado su efecti-
vidad en algunos tipos de canceres.

Como hemos analizado a lo largo de este
texto, el mundo cientifico transita ya hacia lo
que hasta hace poco era considerado un sue-
fio: disponer de tratamientos diferentes para
cada tipo de paciente. Son muchos los avan-
ces tecnoldgicos que han permitido avanzar
en el conocimiento de las célulasyy, sin duda,
habra nuevas innovaciones en los proximos
afos. El futuro de la ciencia estd alli y, de se-
guro, mas temprano que tarde serd una rea-
lidad no solo para el tratamiento del céncer,
sino también para muchas otras enfermeda-
des, cuya cura parece hoy inalcanzable @
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