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Como se ha vuelto una tradicion desde el 2014, la Revista Lidere:

la edicion conmemorativa del Instituto Nacional de Cancerologia t

la Genémica y Genética, ciencias que en la actualidad son esenci

deteccion y tratamiento de las patologias oncoldgicas.

Son muchos los avances que en materia de Medicina Genomic ortado
a la Oncologia nacional. Asimismo, el Instituto actua ;ente se entra
diversos protocolos de investigacion para desarrollar blancos  terapeuticos y
vanguardistas de inmunoterapia; estas investigaciones estan plas senla
paginas.

La presente edicion muestra el arduo trabajo de los investigadores lideres d
los campos de Genomica y Genética. Esperamos que esta séptima Revist:
Lideres Médicos sobre el INCan y que se lanza el marco del Best of Asco
2017, sea del agrado de la comunidad oncoldgica.

Dr. Abelardo Meneses Garcia: Genomica y Genética: ciencias esenciales para
el desarrollo de terapias biolégicas

Siemens Healthineers: Lider global en Tomosintesis
Novedoso Mammomat Inspiration PRIME Edition

Dr. Jaime de la Garza Salazar: Best of ASCO (BOA) Annual Meeting: Encuentro
oncoldgico de clase mundial celebrado en Canciin

Dr. Horacio Astudillo de la Vega: Nanopharmacia Diagnéstica: Una Historia de
Evolucion tecnoldgica. -Lider en analisis genéticos y genémicos oncoldgicos

Dr. Luis Alonso Herrera Montalvo: Investigacion Genomica: Una curva ascen-
dente al conocimiento oncolégico

Dr. Juan Enrique Bargalloé Rocha: INTRABEAM: una nueva era
en Radioterapia Intraoperatoria

Dr. Carlos Pérez Plasencia: Secuenciacion Genomica: Conocimiento del idioma
de las células tumorales

Dr. Alejandro Mohar Betancourt: MAMMAPRINT: Prueba que puede determinar
si las pacientes se beneficiaran con el uso de la quimioterapia

Dr. Miguel Angel Alvarez Avitia: Inmunoterapia: Cuarto pilar del tratamiento
oncolédgico

Dra. Erika Betzabé Ruiz Garcia: Medicina Gendmica para la creacion de blan-
cos terapéuticos en cancer colorrectal

Dr. Oscar Arrieta Rodriguez: Gancer pulmonar y deteccion genética de muta-
ciones para su tratamiento con inmunoterapia

Dr. Héctor Martinez Said: INCan lider en tratamiento e investigacion genémica
de Melanoma

Dra. Julia Rosalinda Mendoza Pérez: Identificacion de biomarcadores en can-
cer y la creacion de un curriculo en la prevencion del cancer en México

Academia de Ciencias Médicas del Instituto Mexicano de Cultura reconoce
como Miembro Numerario a: Director General del INCan, Dr. Abelardo Meneses
Garcia




Genomicay Genetica: ciencias esenciales

para el desarrollo de terapias biologicas

Dr. ABELARDO

El INCan es lider en Latinoamérica en el desarrollo
de lineas de investigacion en Genomica del

cancer. Actualmente para algunas neoplasias es
fundamental el uso de biomarcadores moleculares
antes de establecer un tratamiento, debido a que se
cuenta con medicamentos biotecnoldgicos que son
altamente eficaces para ciertos pacientes.

urante el primer bimestre del pre-

sente afio, la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS), publicd que

anualmente mueren 8.8 millones

de personas a consecuencia del
cancer; mayoritariamente estos decesos se dan
en paises de bajos y medianos ingresos, siendo
consecuencia de diagnésticos tardios. Por ello,
durante los tltimos afos, el cancer ha tomado un
papel preponderante en la agenda de las politi-
cas publicas de México.

Recientemente, después de diversas gestiones
ante la Camara de Diputados y Senadores, se
logré que el Registro Nacional de Cancer, se es-
tableciera como una iniciativa de ley. Este hecho
representa una ventaja para el personal de salud
dedicado a la Oncologia y por supuesto, un bene-
ficio para nuestro pais. Con esta iniciativa se da
mayor impulso al Programa Integral de Preven-
cion y Control del Cancer. Uno de los objetivos es
homologar el diagnéstico, tratamiento, cuidados
paliativos y la rehabilitacion que reciben pacien-
tes y supervivientes de alguna neoplasia.

Bajo este contexto es importante continuar re-
forzando las investigaciones sobre las diferentes
patologias oncoldgicas, enfocadas hacia la po-
blacion mexicana. El Instituto Nacional de Cance-
rologia (INCan), cuenta con destacados especia-
listas en el desarrollo de investigaciones clinicas,
bésicas, traslacionales y epidemioldgicas, lo que
ayuda a generar los conocimientos necesarios
sobre las caracteristicas tumorales exclusivas de
los mexicanos. Es fundamental la comprension

del campo oncoldgico a nivel cientifico, ya que
la respuesta a ciertos tratamientos puede variar,
de acuerdo al comportamiento genético de las
células malignas en cada paciente.

Mundialmente las patologias oncolégicas por
su etiologia, se dividen en tres grandes grupos:
multifactorial o esporadico, familiar y hereditario.
Aproximadamente del 70 al 80 por ciento de los
€asos por cancer estan relacionados con aspectos
multifactoriales, dejando un 20 a los familiares y 10
por ciento a los de tipo hereditario. La clasificacion
dentro de la Oncologia de los tumores que forman
parte de los casos esporadicos, familiares y heredi-
tarios, permite orientar y establecer un diagnéstico
y fratamiento adecuado para cada paciente.

El cancer de tipo familiar es donde se presentan
mas de dos casos en una familia, pero no se pue-
de identificar un patrén de herencia mendelia-
no. Mientras que el cancer hereditario si tiene un
patron de herencia mendeliano, siendo autosomi-
co dominante en consecuencia de una mutacion
germinal de alta penetrancia genética.

De tal manera, el cancer es una enfermedad ge-
nética, desarrollada por ciertos cambios en los
genes que controlan nuestras células. Los cam-
bios genéticos que fomentan el desarrollo de can-
cer pueden heredarse a través de las células ger-
minativas o bien estos cambios genéticos pueden
suscitarse como resultado de errores en el ADN

(acido desoxirribonucleico), al ser expuestos a
ciertas sustancias quimicas, como el humo de
tabaco o la radiacion (por mencionar algunas),
mismos que se denominan como cambios So-
maticos.

Resulta fundamental comprender los mecanis-
mos moleculares involucrados en el desarrollo
y progresion de los tumores malignos, ya que
las células cancerosas tienen un numero mayor
de cambios genéticos que las células normales.
Estos cambios se asocian al desbalance de la
expresion de las proteinas que controlan el ciclo
celular, la proliferacion, motilidad, neoformacion
vascular y reconocimiento del sistema inmune.

El INCan es lider en Latinoamérica en el desa-
rrollo de lineas de investigacion en Gendmica del
cancer. En los dltimos afios dentro del Instituto,
se ha dado énfasis a la realizacion de estudios y
pruebas genéticas para el manejo de las diversas
patologias que aquejan a los mexicanos. El INCan
se encuentra comprometido en desarrollar los
conocimientos necesarios sobre la expresion de
los genes de la poblacion y desarrollar biomarca-
dores que permitan establecer terapias cada vez
mas personalizadas.

Actualmente para algunas neoplasias es funda-
mental el uso de biomarcadores moleculares an-
tes de establecer un tratamiento, debido a que se
cuenta con medicamentos biotecnoldgicos que
son altamente eficaces para ciertos pacientes.
Por ejemplo, hace algunos afios en cancer de pul-
mon la supervivencia a dos afios era del 15 por
ciento, actualmente al emplear terapias dirigidas
se alcanza hasta un 74 por ciento de pacientes
con sobrevida.

La tecnologia juega un papel sustancial para el
desarrollo de biomarcadores o firmas genéticas
que permiten determinar a qué tipo de inhibidores
0 proteinas son susceptibles las células canceri-
genas. Desde hace cinco afios dentro del Instituto
se inaugurd el Laboratorio de Gendmica, el cual
cuenta con equipos de primera, segunda y
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tercera generacion, para el estudio y andlisis de la
genética de las células tumorales.

En noviembre del 2016, el INCan adquiri6 un se-
cuenciador de tercera generacion, denominado
GenomeSequel de la firma PacBio, el cual es el
primero en su tipo en América Latina. Este equipo
permite conocer a los cientificos e investigado-
res las peculiaridades de las cargas genéticas
de las diversas patologias hereditarias. El conoci-
miento sobre el comportamiento genético de los
tumores facilita el desarrollo de terapias farma-
cologicas mas eficientes y precisas, especificas
para la poblacion mexicana.

IMPACTO POSITIVO DE
LAS TERAPIAS BIOLOGICAS

Las terapias dirigidas con farmacos que ayudan a
bloguear el crecimiento y diseminacion del can-
cer han mejorado el panorama de sobrevida de
los pacientes, atin en etapas avanzadas 0 metas-
tasicas. Sin embargo hoy en dia la inmunoterapia
o las terapias bioldgicas, han comenzado a resur-
gir después de 100 afios, con un futuro promete-
dor en la Oncologia.

Los tratamientos de inmunoterapia ayudan a
reforzar las defensas naturales del cuerpo. Cabe
destacar que existen diversos tipos de trata-
miento en este campo, como los anticuerpos
monoclonales, inmunoterapias no especificas,
terapia con células T, etcétera, por lo cual es
importante conocer las caracteristicas del tumor
para determinar a qué tratamiento respondera
favorablemente.

Los anticuerpos monoclonales se pueden em-
plear como terapia dirigida para bloquear una
proteina anormal en una célula cancerosa. Al-
gunos de estos anticuerpos atacan proteinas

especificas, liberando los frenos del sistema
inmunitario a fin de que éste pueda destruir
las células cancerosas. Las vias PD-1/PD-L1y
CTLA-4 son importantes para la capacidad del
sistema inmunitario de controlar el crecimiento
del cancer. Algunos de los inhibidores utilizados
en las inmunoterapias son: ipilimumab, nivolu-
mab y pembrolizumab.

Las inmunoterapias no especificas son admi-
nistradas posterior 0 a la par del tratamiento
convencional del cancer (radioterapia o quimio-
terapia). Las proteinas utilizadas en estos trata-
mientos son los interferones alfa y las interleuci-
nas; estas (ltimas son utilizadas principalmente
para las neoplasias en rifion y piel, como en el
melanoma.

Con este tipo de terapias biologicas se ha com-
probado que la calidad de vida de los pacientes
aumenta y los efectos adversos por estos trata-
mientos son de menor impacto, en comparacion
con una quimioterapia o radioterapia. Sobre
estas terapias biolgicas se estan corriendo pro-
tocolos de investigacion en linfomas, cancer de
pulmon, vejiga, rifidn, colon, cabeza y cuello.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA » INCan a

NUEVO PANORAMA EN EL
TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Se debe recordar que la inmunoterapia es un
campo fértil en permanente exploracion, de tal
manera que el acceso a este tipo de tratamiento
aun es limitado para ciertas patologias. Si bien el
costo de estas nuevas terapias biologicas es mas
elevado que una quimioterapia convencional, han
demostrado ser mayormente efectivas.

Cabe destacar que, en esta curva de aprendiza-
je en la cual el INCan desarrolla investigaciones
propias y otras tantas en conjunto con la industria
farmacéutica, se tiene como principal reto cono-
cer los marcadores predictivos de respuesta de
los pacientes a estas terapias. Si bien hasta el
momento los resultados han sido favorecedores
respecto a la prolongacion de la sobrevida, es im-
portante dar seguimiento a quienes ya han recibi-
do terapias inmunoldgicas. En un futuro cercano
mas neoplasias se sumaran para ser tratadas a
través de terapias bioldgicas.
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LIDER GLOBAL
EN TOMOSINTESIS

Novedoso Mammomat
Inspiration PRIME Edition

Dr. Luis Javier Pina Insausti

a mastografia ha sido el estudio estandar
para la deteccion del cancer de mama.
Si bien los grandes centros hospitalarios
han evolucionado de la mamografia ana-
légica a la digital, una de sus limitantes
es la imagen bidimensional, lo cual puede ocultar
lesiones en las mamas con tejido glandular denso.
Por ello durante el XIV Congreso Nacional de Mas-
tologia, organizado por la Asociacion Mexicana de
Mastologia, en Guadalajara, en agosto pasado, se
presentaron los principales avances en este campo.

Siemens Healthineers, una de las casas de equipos
médicos mas importantes a nivel mundial presen-
t6 en este evento sus (ltimas tecnologias, como el
Mammomat Inspiration PRIME Edition que realiza

estudios de tomosintesis, ofreciendo una imagen
de alta calidad en 3D con resultados claros y con-
fiables, especialmente se emplea en mamas con
tejido denso. El doctor Luis Javier Pina Insausti, médi-
co adscrito al Departamento de Patologia Mamaria
y Radiologia, en la Clinica Universidad de Navarra,
de Pamplona, Espania, explica:

“La tomosintesis es la evolucion tecnoldgica de la
mamografia digital, la cual reconstruye la imagen
mamaria 2D en mltiples planos paralelos, gene-
rando una imagen multiplanar similar a un CT. Esto
nos permite quitar el ruido anatémico alrededor
de las lesiones que pueden ensombrecerlas. Con
los estudios 3D es posible eliminar el tejido super-
puesto y observar en cada plano las lesiones que

existen, de esa manera detectamos aquellas que
permanecian ocultas en el tejido glandular. Con las
nuevas tecnologias de Siemens Healthineers te-
nemos un aumento en la deteccion oportuna de la
patologia mamaria y una disminucion de las falsas
imagenes que se producian por superposicion de
estructuras con la imagen 2D”.

MAYOR ANGULO EN LA
TOMA DE IMAGEN

Las iméagenes tridimensionales disminuyen las tasas de
re-llamadas a las pacientes que posiblemente con una
mastografia bidimensional pudieron ser detectadas con
una lesion sospechosa; ademas, la tomosintesis ayuda
a comprobar el diagndstico.

“Los sistemas de Siemens Healthineers tienen carac-
teristicas fundamentales que los hacen diferentes a
la competencia, uno de estos aspectos es su angulo
de giro que imprime la tomosintesis, el cual es de 50
grados, mientras que en otros equipos es menor. La
implicacion que tiene este angulo mayor es proporcio-
nar mas resolucion espacial, ya que cuenta con mayor
informacion para reconstruir los planos. La segunda
caracteristica es que emplea toda la resolucion espa-
cial del detector, el cual tiene una serie de pixeles muy
pequefios, cada uno de éstos cuenta con una resolucion
de 85 micras, lo que permite conseguir una imagen con
la méxima calidad”.

“Estos estudios de imagen benefician, tanto a las ma-
mas densas como a las de densidad intermedia. Cabe
destacar que las gradaciones de las mamas se aplican
de la letra A a la D: el patron A es cuando la mama es
muy grasa y su utilidad es pequefia, pero en el B es un
poco mas densa, igual que en los patrones Cy D. Si bien
en este (ltimo patron que es el mas denso se presentan
ciertas limitaciones por la extraordinaria densidad de la
mama, es importante conocer estudios complementa-
rios, como la ecografia u otros que ayuden a completar
los resultados de la tomosintesis”.

CURSO DE ACTUALIZACION
EN IMAGEN DE MAMA

El doctor Pina Insausti, quien ademas es miembro acti-
vo de la Sociedad Espariola de Diagnéstico por Imagen
de la Mama (SEDIM), participé por segunda ocasion
consecutiva en el Congreso Nacional de Mastologia,
con el Curso de Actualizacion en Imagen de Mama. El
médico espafiol hizo énfasis en los fundamentos de la
tomosintesis, especialmente de los equipos Siemens
Healthineers, asi como en sus caracteristicas y virtudes.

“La principal limitacion que tenemos en los estudios es
la densidad mamaria, por lo cual debemos conocer la
complementariedad de las técnicas de imagen, como
ecografia, mamografia con contraste, etcétera. Dentro
del workshop desarrollamos el andlisis de casos intere-
santes, donde se comprobaron las grandes virtudes de la
tomosintesis. Tenemos un gran abanico de técnicas que
nos ayudan a establecer un diagnéstico mas completo”.

“Estamos trabajando en la deteccion de los canceres
mas pequefios, en este sentido la tecnologia nos ha
ayudado mucho, como los equipos de Siemens Healthi-
neers. Queremos detectar los canceres cuando son
muy pequeios y curables, empleando técnicas menos
agresivas y poco costosas. Nuestro objetivo es diagnos-
ticar la neoplasia mamaria en un estadio temprano”.

Pregunta a tu médico por nuestros equipos.

En Siemens Healthineers apoyamos al cuidado y deteccién
temprana del cancer de mama, ya que la deteccién a tiempo es la
mejor solucion.

Nuestro innovador portafolio de mamografia estda disenado para
ofrecer un excelente cuidado a las mujeres y asistirles en su lucha
contra esta enfermedad.

SIEMENS .-,
Healthineers °-°
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Encuentro

oncologico de clase mundial celebrado en Cancun

Dr. JAIME G. DE LA GARZA SALAZAR

“México fue el primer pais en el mundo en
realizar fuera de los Estados Unidos este
importante evento en el 2006. The Best of ASCO
como la buena musica, lleg6 para quedarse...”

n 1964 un grupo de siete médicos
miembros de la Asociacion Americana
de Investigacion del Cancer (AACR,
por sus siglas en inglés), determinaron
la necesidad de crear una sociedad
que se dedicara a temas exclusivos de la Oncologia
Clinica. Fue a partir de esta fecha que se conformd
la American Society of Clinical Oncology (ASCO).

“Su primer Presidente y uno de los siete funda-
dores, doctor Harry F. Bisel, fue mi mentor en la
Clinica Mayo de Rochester Minnesota. Otro de los
fundadores fue el doctor William L. Wilson, tam-
bién mi mentor en el Hospital Robert B. Green,
Universidad de Texas, en San Antonio, Texas”. Las
principales metas de dicho organismo estan en-
caminadas a formar un punto de encuentro, para
fortalecer la educacion de los especialistas en el
ramo oncoldgico.

ASCO tiene como objetivo estimular la colabora-
cion con otras organizaciones médicas y de in-
vestigacion, nacionales e internacionales, con la
finalidad de mejorar la formacion profesional en el
area de diagndstico y tratamiento para enferme-
dades neoplasicas. En la mas reciente Reunion
Anual (el mas grande evento académico a nivel
mundial en lo que a Oncologia se refiere), realiza-
da por esta Sociedad, en junio de este afio en la
ciudad de lllinois, en Chicago, se dieron cita mas
de 30 mil asistentes.

PRIMER ORGANIZADOR DEL BEST
OF ASCO EN LATINOAMERICA

Debido a la alta demanda e importancia de la Re-
union Anual de ASCO, se comenzaron a organizar
en algunas ciudades de Estados Unidos, las reu-

niones denominadas The Best of ASCO (BOA). En
estos eventos académicos se presentan restime-
nes seleccionados de los temas mas destacados
en la Reunion Anual de la Sociedad.

Durante el 2005, ASCO nombr al doctor Jaime
G. de la Garza Salazar, exdirector del Instituto Na-
cional de Cancerologia (INCan), como Chairman
International Affairs Committee, quien explica que
gracias a su designacion en este cargo, se pro-
puso llevar por primera vez la Reunion del BOA
fuera de los Estados Unidos, teniendo como sede
México.

“Para ese entonces ya se encontraba consolida-
da la Sociedad Latinoamericana y del Caribe de

Oncologia Médica (SLACOM), por tal motivo como
miembro fundador de esta Sociedad y junto con
el doctor Eduardo Cazap, Presidente de la mis-
ma, propusimos al Presidente de ASCO realizar
un Best of ASCO en América Latina. Como yo era,
ademas el Chairman, seleccione a nuestro pais.
Los representantes de Argentina, Brasil, Pert,
Uruguay y Chile, estuvieron de acuerdo”.

“México fue el primer pais en Latinoamérica en
realizar este importante evento, de tal forma que
llevamos a cabo la reunién en Cancun, Quintana
Roo, en el 2006. Seleccioné dicha ciudad, porque
ademas de ser un lugar precioso, cuenta con la
infraestructura necesaria para realizar este tipo
de congresos, ya que recibe vuelos a nivel nacio-
nal e internacional, facilitando la comunicacion
con paises tanto de América como de Europa”.

PRESENTACION
THE BEST OF BEST

Los temas que se presentan en las reuniones
del BOA, son seleccionados minuciosamente por
un comité designado por ASCO. Los programas
académicos que se organizan, son el reflejo de

B Dociores Abelardo Meneses, Alejandro Mohar y
Jaime G. de la Garza en el Best of ASCO

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA * INCan a



las principales investigaciones y descubrimientos
cientificos en el tratamiento del cancer. Cabe des-
tacar que, los abstracts son presentados, tanto
por ponentes internacionales como por especia-
listas del pais residente.

De acuerdo al doctor de la Garza, una de las prin-
cipales ventajas de estas reuniones pequefas
The Best of Best, es que permiten a los asistentes
tener una participacion e interaccion mayor con
los ponentes. “Cuando se formuld este proyecto,
el doctor Alejandro Mohar estaba al frente del Ins-
tituto y el doctor Abelardo Meneses se encontra-
ba como Director Médico. Ambos apoyaron esta
decision y el primer congreso fue todo un éxito;
se tuvo una asistencia aproximada de 150 espe-
cialistas, la mayoria onclogos médicos”.

12 EDICIONES ANUALES
ININTERRUMPIDAS

Este evento ya se ha convertido en una tradicion,
por lo que se celebra afio tras afio en Canclin;
gracias a su éxito ha llamado la atencion de es-
pecialistas de todos los campos oncolégicos de
nuestro pais. Algunos de los profesores mas des-
tacados que a lo largo de estas 12 ediciones rea-

B Profesores nacionales y exiranjeros intercambian conocimientos durante el BOA

lizadas en México (hasta el 2017), han participado
continuamente, son los doctores: Sandra Swain,
Larry Einhorn, Vicente Valero, Mariana Chavez,
Jaffer Ajani, Chandra Belani, Jorge Gallardo, Char-
les Balch, Alex Eggermont y Joaquim Bellmunt.

“Después del primer congreso, el doctor Eduardo
Cervera Ceballos, tuvo la idea de integrar al grupo
de Hematologia a la Reunion The Best of ASCO.
Asimismo, el doctor Héctor Martinez Said, en
pléticas con el doctor Charles Balch de la Society
of Surgical Oncology (SSO), decidieron integrar
parte de su congreso internacional a la Reunion
Anual que nosotros realizamos. De tal manera
que, fue asi como se integraron al evento otras
reuniones sobre lo mejor en Radioterapia, en Ra-
diologia, asi como intervencionistas, especialistas
en Cuidados Paliativos € inclusive psicdlogos”.

“The Best of ASCO como la buena musica, llegd
para quedarse. Durante la dltima Reunion de to-
das estas especialidades se tuvo una asistencia
aproximada de 2,500 congresistas. Se conto
con la presencia de alrededor de 150 onco-
logos médicos certificados por el Consejo Mexi-
cano de Oncologia. Este afio esperamos reunir
la misma cantidad de asistentes. Cada vez el
Congreso tiene mas facetas, lo cual ha sido im-
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portante, debido a los avances que existen sobre
Biologia Molecular y Genética en cancer”.

Para el presente BOA-Cancun 2017 contamos
con la participacion de los doctores extranjeros:
Sandra Swain, Associate Dean for Research
Development, Georgetown University Medical
Center, Ex Presidente de ASCO; Chandra Belani,
Director Penn State Cancer Institute; Vicente Va-
lero, Jefe y Profesor del Departamento de Cancer
de Mama del MD Anderson, Houston; Charles
Balch, Profesor en Cirugia de la Universidad Texas
Southwestern Medical Center; Alex Eggermont,
Director General del Gustave Roussy; y Joaguim
Bellmont, Director del Centro de Cancer de Vejiga
del Dana-Farber Cancer Institute Boston.

“Ami me toca ser el director de esta gran orques-
ta, sin embargo nada de esto seria posible sin el
apoyo de grandes colegas, como los doctores:
Abelardo Meneses, Alejandro Mohar, Eduardo
Cervera, Paula Cabrera, José Luis Aguilar, Paula
Judrez, Emma Napoles, Sandra Garnica y Veroni-
ca Guzman, asi como el extraordinario apoyo de
Intermeeting, en particular de Alberto Rosenbaum
y Pieride Correa. Todos ellos realizan importantes
aportaciones para la organizacion del Best of
ASCO”.

BEST OF ASCO

B0 AN LA VFFTING

harmacia

J Dr. Horacio Astudillo de la Vega

anopharmacia Diagndstica es el labo-
ratorio de analisis genéticos y genomi-
cos de alta especialidad oncoldgica li-
der en México y América Latina. Desde
su fundacion en 2011, su evolucion y crecimiento
se ha dado a pasos agigantados, posicionandose
rapidamente en el area oncoldgica de nuestro
pais, lo que a su vez le ha llevado a ofrecer sus
servicios en Latinoamérica y el Caribe.

ACELERANDO EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

La compania surge a raiz de la necesidad de im-
plementar un nuevo enfoque en el diagndstico y
por ende, en el tratamiento de los pacientes con
cancer. A pesar de llevar pocos afios en el mer-
cado, la historia de Nanopharmacia es rica y es el
resultado de mas de 30 afios de experiencia de
su fundador y Director Cientifico, doctor Horacio
Astudillo de la Vega -lider mexicano en investiga-
cion e innovacion especializada en Biologia Mole-
cular-, quien explica:

“Nanopharmacia Diagnostica es una empresa
joven, pero con grandes aciertos en el area de
Biotecnologia Molecular y Gendmica. Su historia
es tan reciente como la tecnologia y los esfuerzos
de innovacion que se utilizan alrededor del mun-
do para desarrollar Medicina Personalizada. En
nuestro pais existen muchos laboratorios mexi-
canos Y extranjeros, pero ninguno enfocado a la
Biologia Molecular y Genémica, con la capacidad

de respuesta en infraestructura y equipo tecnold-
gico que tenemos nosotros”.

“Entender las necesidades que los médicos
tienen para acelerar el diagnostico y tratamien-
to de sus pacientes, ha sido eje angular para el
desarrollo de nuestras pruebas genomicas. Esa
es la tarea diaria de Nanopharmacia Diagnosti-
ca, laboratorio certificado y especializado en el
diagndstico molecular y Medicina de Precision,
quien gracias a su cercania con la comunidad
médica-oncoldgica, se ha ganado la confianza y
es actualmente el laboratorio de referencia para
realizar cualquier prueba gendmica”.

PODEROSA INFRAESTRUCTURA

En Nanopharmacia se cuenta con un laboratorio
de Ultima generacion, ubicado en el corazon de
la Ciudad de México, en la colonia Roma, donde
un equipo de especialistas alttamente capacitados
en Biologia Molecular y Genémica, desarrolla las
investigaciones lideradas por el doctor Horacio
Astudillo, en beneficio de la ciencia. Dentro de
sus instalaciones se cuenta con tres laboratorios
centrales: Patologia, Oncogendmica y Biologia
Molecular, y Secuenciacion NGS.

Los andlisis que se desarrollan son cien por ciento
confiables y certeros, y tienen como fin que los
oncdlogos médicos puedan a fravés de estos
resultados, determinar un tratamiento persona-
lizado para su paciente y monitorear la evolu-
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cion de la enfermedad, asi como determinar las
probabilidades de padecer tumores de caracter
hereditario.

ALTOS ESTANDARES DE CALIDAD
Y CERTIFICACIONES

Como prueba de los altos estandares de calidad
que se manejan, Nanopharmacia Diagndstica
esta certificada por las mas destacadas institu-
ciones nacionales e internacionales, lo que avala
su liderazgo y compromiso en el campo de los
andlisis diagndsticos genémicos y moleculares.

Actualmente la compafiia cuenta con las certifi-
caciones nacionales e internacionales de: UK
NEQAS Molecular Genetics, APPLUS Certification,
Comision Federal para la Prateccion contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS), Registro Nacional de
Instituciones y Empresas Cientificas y Tecnol6gi-
cas (RENIECYT) del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT). Asimismo, recientemente
obtuvo la actualizacion de la certificacion 1SO
9001:2015.

ORIENTACION ESPECIALIZADA
PARA PACIENTES

Debido a que los andlisis gendmicos sdlo pueden
realizarse bajo prescripcion médica, Nanophar-
macia a través de su Servicio de Atencion a Pa-
cientes, los orienta en los procesos de solicitud y
realizacion de las pruebas, asi como en la entrega
del diagndstico e interpretacion con el médico
tratante.

Algunos de los andlisis diagnésticos mas im-
portantes que se realizan son de: Sindrome de
Cancer Hereditario, Multigénico AGT50 y AGT400,
Células Tumorales Circulantes (CTC), BRAF, EGFR,
TOTAL LUNG, NRAS, Inestabilidad Microsatelital,
KRAS, Andlisis Total de Colon, Virus del Papiloma
Humano (VPH), P16, TOTAL BREAST, BIOPSIA LI-
QUIDA, entre otros.



Investigacion-Genomica: Una curva

ascendente al conocimiento oncolégico

urante los Ultimos afios a nivel
global las principales lineas de in-
vestigacion en Oncologia, se han
enfocado en catalogar los cambios
gendmicos asociados a los diver-
sos tipos de cancer. Si bien algunas investiga-
ciones han demostrado semejanzas genéticas
en diferentes tumores, como las mutaciones del
gen HER2 para algunas neoplasias en cancer
de mama, estdmago y ovario, es elemental que
estos protocolos sean aplicados en la poblacion
latina y especificamente en la mexicana.

La generacion de protocolos de investigacion,
ha mejorado el nivel de conocimiento sobre la
Biologia del cancer, propiciando nuevos métodos
de diagndstico y tratamiento. De tal manera que
el descubrimiento en los cambios genéticos y
epigenéticos de las células tumorales, permiten
el desarrollo de terapias cada vez mas dirigidas,
acordes a nuestra poblacion. El doctor Luis Alonso
Herrera Montalvo, Director de Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), explica:

“La investigacion en general sobre cancer es
uno de los campos en los que mas se ha traba-
jado en el pais, sin embargo, debemos impulsar
lineas enfocadas a temas prioritarios. Hemos de-
sarrollado investigacion sobre el genoma, se han
realizado colaboraciones con importantes insti-
tuciones extranjeras, principalmente de Estados
Unidos y algunas mexicanas, como el Instituto
Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) y el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubiran (INCMNSZ)”.

Aproximadamente al afio se llevan a cabo 200
protocolos de investigacion clinica, basica y tras-
lacional en el INCan. La aplicacion de los conoci-
mientos generados por los proyectos sobre Ge-
noémica y Genética, se ven reflejados en el trabajo
realizado por la Clinica de Cancer Hereditario. Esta
tiene como finalidad detectar los cambios en el
genoma de la poblacion susceptible a desarrollar
algun tipo de cancer. De tal manera que, resulta
esencial para los investigadores desarrollar traba-
jos que ayuden a la comprension de la actividad
de las células normales y tumorales.

“Mi linea de investigacion esta enfocada a la
inestabilidad cromosdmica, esto quiere decir que
las células tumorales cada vez que se dividen,
acumulan méas dafio en su material genético que
una célula normal. La célula tiene sistemas que
la reparan y ayudan a mantener la integridad de
nuestro DNA, sin embargo en las células tumo-
rales existen errores en estos mecanismos de
reparacion. De tal forma que, en cada division la
probabilidad de tener mutaciones o dafio en el
cromosoma se incrementa; a esto se le conoce
como inestabilidad genética o cromosdmica”.

“Me he enfocado en la inestabilidad del cromoso-
ma porque todos los tumores, sobre todo los sdli-
dos, tienen alteracion en los cromosomas, siendo
una caracteristica de las células tumorales. El
objetivo es ver como se produce esta inestabi-
lidad; se han tratado de encontrar componentes

HERRERA MONTALVO

genéticos o de otra indole, como el epigenoma
0 cambios epigenéticos que estan asociados al
control de la segregacion de los cromosomas”.

“Estos cambios involucran, principalmente, a las
proteinas que rodean al DNA, llamadas histonas;
algunas de ellas son muy particulares y estan
exclusivamente en unas estructuras que se co-
nocen como centrémeros. Estas proteinas rodean
ese componente en cada cromosoma y cuando
se altera este componente proteico, la segrega-
cion no ocurre de una forma normal y se indu-
cen cambios en el nimero de los cromosomas.
Esto es muy frecuente en las células tumorales.
En mi grupo de estudio una parte importante se
ha enfocado en entender como se contiene este
componente epigenético y como se altera en las
células tumorales”.

En el INCan se ha trabajado en el estudio y se-
cuenciacion de los tumores que mas se atienden
dentro de este Instituto. Los mas representativos,
en general, en México y de los cuales se esta rea-
lizando el analisis bioinformatico, son los tumores
de mama, estémago, testiculo, prostata y pulmaén.

“Dentro de la investigacion genémica es impor-
tante contar con las herramientas tecnologicas

Esta constituido de compuestos

quimicos que alteran al genoma,
indicandole qué hacer; se encuentra
encima del genoma de ADN y es
encargado de desactivar y activar los
genes. Las células diferentes tienen
diversas marcas epigenéticas.
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HISTONAS

Son proteinas basicas de baja
masa molecular, responsables

del empaquetamiento del ADN;
forman parte de la masa de la
cromatina. Existen cinco tipos
primordiales de histonas: H1, H2A,
H2B, H3 y H4.

adecuadas, para secuenciar el genoma de las
células tumorales. Asimismo, es fundamental en-
focarnos en la formacion de personal capacitado
para el andlisis de dichas secuenciaciones, ya
que éstas implican el entendimiento de amplia
informacion que se desprende de los procesos de
metodologia en Bioinformatica; los especialistas
en este campo son capaces de descifrar los mi-
les de datos que se obtienen en experimentos de
secuenciacion”.

“Debemos llegar a un consenso para establecer
las lineas prioritarias de investigacion y trabajar
sobre ellas, realizando proyectos multidisciplina-
rios, porque entre mas 0jos vean el mismo pro-
blema, seguramente se resolvera de forma mas
eficiente y funcional. Una de las lineas prioritarias
del INCan es buscar los cambios en el genoma de
los tumores que mas afectan a nuestra poblacion;
las caracteristicas genéticas de los mexicanos
tienen un componente distinto al de otras pobla-
ciones en las que ya se han estudiado algunos
cambios genomicos”.

Con el objetivo de priorizar los temas de inves-
tigacion en cancer, el Instituto fundd (hace cuatro
afios) el Colegio Mexicano para la Investigacion
del Cancer (C-MIC), el cual esta conformado por
investigadores del INCan, el Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas de la UNAM, el Instituto
Mexicano del Seguro Social, asi como por uni-
versidades de otros estados, como Puebla. Dicho
Colegio tiene como objetivo promover la vincula-
cion institucional entre la comunidad cientifica,
propiciando el debate y el intercambio de ideas,
para la generacion de conocimientos en torno a
la Oncologia.

“Desde hace tres afos se ha trabajado en un do-
cumento que contenga las lineas mas relevantes
de investigacion en cancer; esperamos que esté
listo en octubre de este afio. Con él buscamos for-
talecer de forma mas eficiente el uso de recursos
para apoyar la investigacion. Es importante saber

que el principio basico de la investigacion es ge-
nerar conocimiento, el cual posteriormente puede
tener una aplicacion practica-clinica en beneficio
de nuestros pacientes”.

INVESTIGACION APLICADA AL
CONOCIMIENTO GENETICO

De acuerdo con el Director de Investigacion del
INCan, en México la curva de conocimientos so-
bre las investigaciones en Gendmica del cancer,
van en crecimiento y los resultados son promete-
dores para el manejo de las diversas patologias.

“Todos los trabajos de investigacion tienen como
objetivo encontrar los marcadores bioldgicos
que permitan una deteccion oportuna y conocer
el pronéstico del desarrollo de la enfermedad;

asimismo, predecir si el tumor tendra o no, una
buena respuesta al tratamiento. Alin estamos en
etapas muy tempranas y por ende, los resultados
son confidenciales; cabe destacar que contamos
con investigacion propia del Instituto y que somos
apoyados por la industria farmacéutica en algu-
nos protocolos”.

“La mitad de los nuevos proyectos que hemos
avalado y se han aprobado para realizarse en el
INCan, tienen como objetivo primario o secun-
dario el conocimiento genético de las células
tumorales. Estamos hablando de 30 o 50 proto-
colos que tienen este componente cientifico. En
los Ultimos afios se ha dado un boom en el in-
terés por la busqueda de cambios en el genoma.
Buscamos sefiales y perfiles genéticos que nos
ayuden a saber si una persona va a responder a
un tratamiento”.

MICROTUBULOS

Son un componente del citoesqueleto,
cuyo papel organizador interno es
crucial en las células eucariotas; llevan
a cabo diversas funciones como:
establecer la disposicion espacial de

determinados organulos, formar un
sistema de railes para la comunicacion
a través de macromoléculas entre
compartimentos celulares y son
imprescindibles para la division
celular, ya que forman el huso mitotico.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA o INCan a



Dr. JUAN ENRIQUE
BARGALLO ROCHA

esde hace poco mas de tres décadas los

cirujanos-oncologos, han demostrado que

es posible tener, al menos el mismo control

del cancer de mama con igual posibilidad
de supervivencia, con la cirugia conservadora, permi-
tiendo que las pacientes puedan preservar su glandula
mamaria. Las pacientes candidatas a cirugia conserva-
dora, gracias al tratamiento de radioterapia adyuvante,
pueden disminuir la posibilidad de recaida local de
manera significativa, por lo que todas deben de recibir
alguna modalidad de radioterapia.

Multiples estudios muestran el beneficio de la radiote-
rapia después de la cirugia conservadora; estudios re-
cientes han demostrado que la radiacion puede aplicar-
se de manera parcial (en el sitio donde se encontraba el
tumor), logrando un control local y similar a administrar
radioterapia en toda la glandula mamaria.

El doctor Juan Enrique Bargallo, Jefe del Departamen-
to de Tumores Mamarios del INCan y Presidente de la
Asociacion Mexicana de Mastologia (AMM) en el bienio
2017-2019, explica:

“Algunos investigadores concluyeron que radiar la zona
donde se encontraba el tumor puede ser, al menos
igual de efectivo y seguro, en pacientes seleccionadas.
Investigadores como Michael Baum y Jayant S Vaidya,
demostraron la efectividad de la irradiacion parcial de

INTRABEAM

UNA NUEVA ERA EN
RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

la mama a través del estudio TARGET. En dicho estudio
se aplico la tecnologia INTRABEAM, la cual se basa en
un dispositivo de orthovoltaje con un aplicador esférico,
mismo que se coloca rodeando el tejido donde estaba
el tumor, con el objetivo de aplicar la radiacion de for-
ma intraoperatoria durante la cirugia conservadora y en
algunas ocasiones con una sola dosis de aplicacion”.

Este equipo es una de las aplicaciones disponibles en
México y es utilizado en varios paises del mundo, siendo
una tecnologia sofisticada y vanguardista de irradia-
cion parcial acelerada de la mama. Cabe destacar que
INTRABEAM se encuentra disponible en México a través
de la prestigiada compariia internacional Carl ZEISS.

La radioterapia intraoperatoria es un tratamiento corto,
efectuado durante la cirugia conservadora sobre el le-
cho tumoral. Se han realizado investigaciones donde se
compara este tipo de terapia versus radioterapia con-
vencional y los estudios no comprobaron inferioridad
respecto a la radioterapia externa. Los resultados fueron
publicados en revistas cientificas de prestigio interna-
cional, como The Lancet. “ES muy importante resaltar
que esta terapia solo se aplica en casos muy seleccio-
nados por un equipo muftidisciplinario de expertos, cer-
tificados en Alemania por el TARGIT Academy”.

Los equipos INTRABEAM son reconocidos por Sus
caracteristicas fisicas y radioldgicas, ya que ofrecen
seguridad para la paciente, protegiendo la periferia del
tejido sano y concentrando la dosis de radiacion en
el mayor sitio de interés. “Hoy en dia los organismos
internacionales mas importantes de Estados Unidos y
Europa, como American Society for Radiation Oncolo-
gy (ASTRO) y European SocieTy for Radiotherapy &
Oncology (ESTRO), asi como el Consenso Mexicano de
Diagnostico y Tratamiento en Cancer de Mama, consi-
deran que el uso de esta tecnologia es una alterativa
para pacientes seleccionadas con caracteristicas cada
vez mejor establecidas”.

“El perfil anatomico y bioldgico que deben cumplir las
pacientes para recibir este tratamiento, se basa en
diversas caracteristicas, como contar con mas de 45
afios, ser posmenopausicas, tener tumores unifocales
menores de 3.5 centimetros de diametro con ganglios
patoldgicamente negativos; y a su vez, el perfil del tu-
mor debe ser hormonosensible HER2 neu negativo”.

Actualmente especialistas del INCan estan analiza-
do participar en un protocolo internacional, llamado

TARGIT-B. Dicho estudio sefiala que, de acuerdo a las
caracteristicas fisicas y bioldgicas del tumor, una dosis
aplicada durante la cirugia puede ahorrar una semana
de tratamiento a la paciente.

De acuerdo con el doctor Bargallé Rocha, en el presente
afio se publico en el Journal of Surgical Oncology, la ex-
periencia propia del Instituto respecto al impacto del uso
de la Radioterapia Intraoperatoria en los costos, tiempos
de viaje y distancia para las mujeres con cancer ma-
mario del area metropolitana de la Ciudad de México.

“En el INCan trabajamos con INTRABEAM y reciente-
mente publicamos nuestra experiencia con las primeras
80 pacientes tratadas. Encontramos en ese estudio que
existe un beneficio directo en costos y tiempos muy im-
portante para la paciente y el Instituto”.

“Recientemente, durante el XIV Congreso Nacional de
Mastologia, realizado en agosto pasado en Guadalajara,
Jalisco, tuvimos la oportunidad de compartir experien-
cias con el doctor Gustavo Sarria, quien es Director Mé-
dico de Radio-Oncologia en la Red Peruana de Centros
de Salud Auna; ellos tienen una experiencia de mas de
250 pacientes tratadas con esta técnica. Ademas de
intercambiar ideas, logramos iniciar un registro Latino-
americano de todos los casos que tenemos en México,
Peruy otros paises, para mostrar la expertise que existe
con esta tecnologia en América Latina”.
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Secuenciacion Genomica: Conocimiento

del idioma de las células tumorales

Dr. CARLOS

“El INCan adquirié un secuenciador de tercera
generacion, que es el primero en su tipo en
Latinoamérica. Con este sistema tenemos una
vision mas completa de la genética humana, ya
que ofrece lecturas 100 veces mas largas que
los secuenciadores de segunda generacion”.

| cancer hereditario globalmente
representa entre el cinco y 10 por
ciento de las patologias oncoldgicas.
En las Gltimas décadas se ha fomen-
tado el conocimiento estructural del
genoma humano, ya que estas codificaciones
genéticas contienen toda la informacién here-
ditaria y de comportamiento de las diversas
neoplasias. Esta informacion cientifica facilita el
conocimiento de las enfermedades hereditarias,
generadas por la composicion de cromosomas
que han sido alterados y que pueden desarrollar
mutaciones y/o enfermedades cancerosas.

Las mutaciones de determinados genes, como
los que estan involucrados en el desarrollo de
neopolasias, pueden heredarse consanguinea-
mente, por lo cual los individuos que heredan uno
de estos cambios tendran una mayor probabili-
dad de sufrir algtn tipo de neoplasia a lo largo de
su vida. El doctor Carlos Pérez Plasencia, investi-
gador de Ciencias Médicas Nivel E y Nivel 2 del
Sistema Nacional de Investigadores (SIN), actual-
mente es Jefe del Laboratorio de Gendmica del
Cancer en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), al respecto explica:

“Todas las células epiteliales pueden originar un
tumor, por ello es importante entender la com-
plejidad de los mecanismos que se alteran y de-
sarrollan una célula tumoral. El genoma humano
esta conformado por 25 mil genes, se estima que
una célula tumoral al desarrollarse tiene la mis-
ma cantidad de genes. Una diferencia importante
entre una célula normal y su contraparte tumoral,

son los niveles de expresion de cada uno de estos
genes, por lo que es importante comprender el
transcriptoma expresado en una célula normal y
una tumoral, lo que es posible a través de una
metodologia basada en la secuenciacion”.

“Es interesante entender como se llevan a cabo
estos cambios celulares, debemos comprender la
manera en la que una célula normal se convierte
en una tumoral. Estos cambios ocurren por mucho
tiempo, lo que observamos realmente al realizar
una biopsia del tumor, es el resultado de un evento
mutagénico que ocurrio desde hace 10 o 20 afios;
por lo cual evidentemente uno de los objetivos de
las ciencias genémicas y de la investigacion bio-
médica en cancer, es saber cuales son los eventos
moleculares que comienzan a alterar en las pri-
meras etapas a las células y que después de dos
décadas los vemos transformados en un tumor”.

La secuenciacion genomica de células cance-
rigenas es un campo que comenzo a ser explo-
rado hace poco mas de una década en nuestro
pais. Uno de los primeros articulos publicados du-
rante el 2005 en relacion al transcriptoma de las
células tumorales del cancer cervical, fue liderado
por el doctor Pérez Plasencia, quien comenta que
la identificacion de las primeras etapas de evolu-
cion de estas células tumorales, permiten el de-
sarrollo de biomarcadores que pueden ayudar a
la identificacion temprana de personas con riesgo
de desarrollar cancer.

“En este articulo exponemos que el tumor del
cancer cervicouterino tiene diferencias muy im-
portantes en los niveles de expresion de ciertos
genes; comparamos el transcriptoma de una
célula normal y una tumoral, demostrando que
existe la necesidad de comprender estos fend-
menos en los mexicanos. En nuestra poblacion es
posible que existan diferencias en las mutaciones
que predisponen a desarrollar cancer de mama
y ovario, por lo cual es necesario caracterizar y
conocer la estructura genética de estos tumores”.

Para quienes se dedican al estudio genémico so-
bre cancer, es importante la aplicabilidad de su
trabajo, es decir, que tenga un impacto y reflejo
positivo en la poblacion oncolégica. Los investiga-
dores del INCan tienen como objetivo, identificar
marcadores de pronostico por medio del descu-
brimiento de técnicas gendmicas, para pacientes
con diferentes tipos de cancer.

“Tenemos dos patentes registradas ante el Ins-
tituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI),
que estan encaminadas a aplicar un método pro-
nostico de la respuesta al tratamiento estandar en

Es el método de laboratorio que se
usa para determinar la composicion
genética completa de un organismo
o tipo de célula especifico. Se utiliza
para encontrar cambios en areas del
genoma, que ayudan a los cientificos
e investigadores a entender como
surgen ciertas enfermedades, como

el cancer. Los resultados de la
secuenciacion genémica se pueden
emplear para diagnosticar y tratar
enfermedades.

INCan
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Forman el tejido epitelial, el cual

esta constituido por una o varias
capas de estas células; cumplen
con la funcion de recubrir las
superficies internas y externas del
organismo.

cancer cervicouterino localmente avanzado y al
pronéstico de las recurrencias distales en los pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada”.

“Dicha invencion se refiere a métodos dtiles
para pronosticar si una paciente diagnosticada
con cancer cervicouterino localmente avanzado,
podria presentar una buena o mala respuesta
al tratamiento estandar, basado en radiologia y
quimioterapia. Los métodos se fundamentan en
la determinacion del perfil de expresion genética
de una firma que comprende los genes ZNF238,
SAP30, TRPC1, por mencionar algunos”.

La tecnologia juega un papel fundamental en el
estudio y secuenciacion gendmica del cancer,
por lo cual el INCan en noviembre del 2016, ad-
quirié un secuenciador de tercera generacion,
denominado GenomeSequel de la firma PacBio.
Dicho equipo cuenta con un software que tiene
la capacidad de leer, secuenciar y analizar méas
de un millon de secuencias de ADN de las células
cancerigenas, descifrando incluso aquellos genes
con mutaciones que no pueden ser leidas por
los secuenciadores de segunda generacion, por
ejemplo, las fusiones génicas.

“Siempre hemos trabajado con equipos de pri-
mera y segunda generacion, sin embargo con
la adquisicion de este sistema de tercera gene-
racion, tenemos una vision mas completa de la
genética humana. Este secuenciador tan promi-
nente es el primero de su tipo en América Latina
y ofrece lecturas 100 veces mas largas que los
secuenciadores de segunda generacion”.

“La célula tumoral es capaz de crear nueva in-
formacion genética a través de eventos conoci-
dos como recombinacion del DNA. Lo que este
secuenciador nos ha permitido es identificar las
nuevas combinaciones genéticas, por ejemplo,

aquellas que ocurren en cancer de mama en
etapas avanzadas y en cancer colorrectal. Co-
nocer esta informacion molecular, permite a los
médicos clinicos desarrollar mejores estrategias
de tratamiento para los pacientes”.

El doctor Carlos Pérez Plasencia, explica que el
Laboratorio de Gendmica esta colaborando en el
estudio de casos de cancer mamario en etapa
cuatro 0 metastasico. El objetivo de dicho estudio
es identificar marcadores que puedan predecir
la respuesta clinica, ya que se ha descubierto
que existen diferencias en algunos pacientes en
cuanto a su respuesta.

“Creemos que dichas diferencias estan da-
das por las caracteristicas del tumor, ya que

contiene informacion que puede estar modifi-
cando la respuesta clinica. Las células tumorales
tienen informacion genética necesaria para poder
evadir o desarrollar mecanismos de resistencia
a los tratamientos convencionales. De tal manera
que, estas herramientas nos permiten conocer si
el tumor tiene la informacion genética necesaria,
para distinguir a los pacientes que tendran una
respuesta completa o pueden desarrollar recai-
das o recurrencia”.

“Sobre esta misma linea estamos llevando a cabo
un estudio en cancer colorrectal. Nuestro objetivo
primordial es la identificacion de firmas genéticas
que nos ayuden a distinguir a los pacientes con
posibilidad de desarrollar metastasis y a los que
responderan favorablemente con el uso de los
tratamientos convencionales. Estos estudios me-
joraran el pronéstico de los pacientes, tomando
decisiones basadas en el conocimiento total del
tumor”.

Es una coleccion de todas las
lecturas de genes presentes en
una célula. La base de datos del
transcriptoma muestra que los

niveles de expresion de un gen
desconocido son radicalmente
mas altos en células cancerosas
que en células sanas; el gen
desconocido puede desempenar
una funcion en la proliferacion
celular.

INCan



Dr. Alejandro Mohar Betancourt
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Pacientes con cancer de mama en el sector
salud tendran acceso a prueba genomica para
determinar si requieren quimioterapia

partir del mes de agosto, el Consejo de Salubridad General de

México, integrd la prueba Mammaprint (que permite determinar

si una paciente con diagnostico de cancer de mama requiere

quimioterapias para su tratamiento), al cuadro basico de insu-
mos de diagndstico en el sector de la salud publica, lo que significa que
las pacientes con diagnostico en etapa temprana de dicha enfermedad
podran solicitar su aplicacion a su médico tratante.

“Por primera vez en la historia, una prueba genoémica es incluida dentro
del cuadro basico del sector salud en México. Mammaprint permitira a los
médicos tratantes decidir con mayor asertividad el tipo de tratamiento que
requieren sus pacientes con diagndstico de cancer de mama en etapas
tempranas (| y ll) mediante la sensibilidad de la expresion gendmica de
cada paciente, para decidir si en realidad es candidata a cierto tipo de
tratamiento”, informd la licenciada Juana Marcela Ramirez, Directora Ge-
neral de Soluciones Hospitalarias Integrales (SOHIN), empresa proveedora
exclusiva de la prueba en el pais, a través de Genethic Services.

La prueba

Genethic Services es una compaiiia pionera en facilitar el diagnéstico
genético en Oncologia en América Latina, con un modelo de implementa-
cion con soluciones diagndsticas para la Medicina individualizada, basa-
do en la Genética y la atencion personalizada. Actualmente tiene alianzas
con el 95% de las aseguradoras en México, lo que le otorga presencia
en 25 ciudades del pais.

“En México, casi 2,000 pacientes se han realizado la prueba Mamma-
print, de las cuales mas del 50% recibieron un diagndstico que determi-
nod que la quimioterapia no representaba un benéfico para su tratamien-
to”, asegurd la licenciada Ramirez.

Mammaprint es la primera y Unica prueba del mercado aprobada por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en in-
glés) y es recomendada por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO, por sus siglas en inglés).

puede determinar si las
pacientes se beneficiaran con
el uso de la quimioterapia
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Toda paciente diagnosticada con cancer de mama en estados clinicos |
y Il se puede beneficiar de Mammaprint. La prueba consiste en obtener
una muestra del tumor, del que se extrae la informacion genética; se
miden 70 genes, con los que se determina la probabilidad de riesgo de
recurrencia 0 metastasis a 10 afos. La muestra se toma en México y el
andlisis se realiza en Estados Unidos; los resultados se envian a Genethic
Services para entregarlos al médico tratante.

Si el resultado indica que la paciente tiene un bajo riesgo, ésta no se
beneficiara con la quimioterapia, por lo tanto, evitara los efectos secun-
darios innecesarios de este tratamiento. Para el doctor Alejandro Mohar
Betancourt, investigador del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) y
Coordinador del Programa Integral de Prevencion y Control de Cancer en
México, esta sustitucion significa una enorme ganancia en la calidad de
vida de las pacientes.

“Aunque ya se pueden controlar muchos de los efectos toxicos de la
quimioterapia, inevitablemente las pacientes tienen nauseas, vomitos,
pérdida de peso, diarrea, cansancio cronico y se ven afectadas, obvia-
mente, por los costos de los medicamentos. Psicoldgicamente es muy
fuerte para las mujeres que pierdan el cabello y no puedan valerse por si
mismas”, considero el especialista.

Para el doctor Mohar, es necesario que las pacientes del sector salud
publico diagnosticadas en etapas tempranas, se informen y soliciten la
prueba a su médico tratante. “La inclusion de Mammaprint para que sea
accesible a las pacientes del sector salud abre una ventana a la moder-
nidad de la Oncologia en México. Si queremos tener un buen control del
cancer en los miles de pacientes que son diagnosticados en el pais, las
pruebas moleculares deben ser parte fundamental del instrumental para
el cuidado y control, tal como se hace en paises desarrollados”, concluyo.
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Cuarto pilar del
tratamiento oncologico

La cirugia, radiacion y quimioterapia son los
tratamientos para diferentes neoplasias, pero
ahora la inmunoterapia se ha posicionado como
el cuarto pilar para la atencion oncoldgica, “por
ejemplo: en cancer renal es considerada la
mejor segunda linea de tratamiento”.

a terapia inmune o inmunoterapia uti-
lizada para combatir el cancer, tiene
como objetivo estimular las defensas
naturales del cuerpo, a fin de comba-
tir las células tumorales, mejorando o
restaurando la funcion del sistema inmunitario.
La inmunoterapia puede detener o retrasar el
crecimiento de las células cancerosas, asi como
impedir que el cancer se disemine a otras partes
del cuerpo.

El advenimiento de los anticuerpos monoclo-
nales y el conocimiento sobre el funcionamien-
to del sistema inmune, trajo consigo el descu-
brimiento de las citocinas, como interferdn alfa
e interleucina dos, las cuales inicialmente se
utilizaban para el tratamiento del melanoma
y cancer renal. El doctor Miguel Angel Alvarez
Avitia, oncélogo médico e investigador princi-
pal del Centro de Investigacion Farmacoldgica,
ademas es Coordinador de la Unidad de Qui-
mioterapia Ambulatoria del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan), al respecto explica:

“Fue a finales de los 90 que entendimos como
se regulaba el sistema inmune. Los aconteci-
mientos mas importantes al respecto, fueron
el descubrimiento de los puntos de restriccion
o0 checkpoints del sistema inmune, particular-
mente de los inhibidores de CTLA-4, que es el
antigeno ligado a linfocitos T citotoxicos y PD1
que son los inhibidores del receptor de muerte
programada tipo 1y sus ligandos 1y 2; éstos
permiten el control del sistema inmune, siendo
reguladores negativos”.

CONSOLIDACION DE LA TERAPIA
BIOLOGICA

La cirugia, radiacion y quimioterapia, son los
principales tratamientos para combatir diferen-
tes neoplasias, sin embargo poco a poco la in-
munoterapia se ha posicionado como el cuarto
pilar para la atencion oncoldgica. Se comenzo
a incursionar con dicha terapia biologica en el
melanoma y los tumores de tracto genitourinario.
En el cancer de vejiga, inicialmente, de manera
empirica se usaba la vacuna de la tuberculosis
(bacilo de Calmette-Guérin), con el objetivo de
causar una inflamacion local y evitar la recurren-
cia de pacientes con cancer de vejiga localizado o
no invasivo al musculo.

“Actualmente corremos estudios para evitar el
uso de dicha vacuna y utilizar medicamentos
dirigidos contra PDL1, como alternativa para es-
timular el sistema inmune de los pacientes. La
inmunoterapia se ha consolidado como opcion de
atencion para otras patologias, por ejemplo, para
el cancer renal es considerada la mejor segunda
linea de tratamiento; hoy en dia el beneficio de
los inhibidores PD1 también se da en segunda
linea para cabeza y cuello. A pesar de que este
tipo de pacientes tienen una expectativa de vida
corta, con esta terapia se ha logrado mejorar la
supervivencia global”.

“La toxicidad por estas terapias es comparati-
vamente menor que con la quimioterapia. Real-
mente las toxicidades grado tres y cuatro, sdlo las
presentan una pequefa proporcion de los pacien-
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tes: menos de uno de cada cinco va a tener una
toxicidad grave. La mayor parte de los eventos
adversos, como colitis, hepatitis o hipofisitis, son
identificables y se pueden resolver con la inter-
vencion multidisciplinaria”.

En el INCan se trabajan protocolos sobre inmuno-
terapia para cancer pulmonar de células no pe-
quenas, tanto en primera como en segunda linea,
asi como para linfoma de Hodgkin clasico; cabe
resaltar que la tasa de respuestas de estos pa-
cientes a un tratamiento inmunoldgico, es hasta
del 90 por ciento.

QUIMIOTERAPIA VERSUS
INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia se administra por medio de in-
fusiones intravenosas, cada dos o tres semanas
de acuerdo al tipo de farmaco. El paciente perma-
nece poco tiempo en la Unidad de Quimioterapia
y no requiere pre-medicacion. El doctor Alvarez
Avitia, explica que todos los dias se generan cé-
lulas cancerosas y el sistema inmunoldgico las
reconoce Yy elimina; sin embargo, si algun fac-
tor altera las caracteristicas de estas células, el
sistema inmunoldgico no las reconoce y entran
en una etapa de equilibrio, donde crecen y pos-
teriormente en una fase de escape, el tumor es
clinicamente visible.

LINFOCITOS T

También son llamados células T

y se caracterizan por no producir
anticuerpos moleculares. Las
funciones especializadas de los
linfocitos T son atacar antigenos
extrafios, como virus, hongos,
tejidos trasplantados y actuar como

reguladores del sistema inmunoldgico.



“Lo que se esta realizando con la inmunoterapia
es que llegue al linfocito T, donde esta el tumor,
para que no tenga la fase de reconocimiento del
antigeno que lo va a frenar y el linfocito T pueda
seguir ejerciendo su efecto. A diferencia de la qui-
mioterapia, la inmunoterapia utiliza los recursos
propios del paciente, para que éstos ataquen al
tumor: damos al linfocito T citotoxico la capacidad
de reconocer y eliminar adecuadamente las célu-
las tumorales”.

MEJORANDO LAS
EXPECTATIVAS DE VIDA

Es importante resaltar que lainmunoterapia es un
tratamiento de alto costo y hasta el momento su
uso es limitado para pacientes con ciertas neo-
plasias. Por ejemplo, en cancer renal, se dirige a
los casos con enfermedad metastasica que han
fallado a un tratamiento previo con inhibidores
de angiogénesis o inhibidor de cinasa de tirosina
(KKI, por sus siglas en inglés); la mejor alternativa

para estos pacientes son farmacos que van dirigi-
dos a PD1. Asimismo, para el melanoma, cancer
de pulmon, y de cabeza y cuello, es utilizada la
inmunoterapia como primera y segunda linea,
cuando se ha fallado a tratamientos con quimio-
terapia, radioterapia o cirugia.

“La inmunoterapia va progresando de la enfer-
medad mas avanzada a la mas temprana. Un
ejemplo es la inmunoterapia en melanoma, que
se comenzo a probar en enfermedad metastasica
y actualmente la estamos trabajando en el terre-
no adyuvante, es decir, cuando el cirujano realizd
una cirugia excelente y tiene pacientes con alto
riesgo de recurrencia; sabemos que si a éstos les
aplicamos inmunoterapia van a disminuir las po-
sibilidades de recaer”.

“La inmunoterapia tiene buenos resultados. Con
melanoma la probabilidad de estar vivo o sin
progresion a un afio, era del 25 por ciento con
quimioterapia, o sea solo un paciente de cada
cuatro iba a estar bien; sin embargo, si estos pa-
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_ . REGULADORES
' NEGATIVOS

e Son aquéllos que impiden que
el sistema inmune continte
efectuando su accion.

cientes reciben inmunoterapia en primera linea,
hasta el 75 por ciento estaran vivos, es decir tres
de cada cuatro. La ventaja de la inmunoterapia
es que es tan noble con sus eventos adversos,
que pareciera que se puede combinar con mas
tratamientos”.

Uno de los primeros farmacos inhibidores de
CTLA-4 para inmunoterapia, disponibles en Mgé-
xico, fue ipilimumab. El Instituto es reconocido
por tener amplia experiencia en el manejo de
estas terapias y por mantenerse a la vanguardia
en cuanto a farmacos se refiere; de tal manera
que, actualmente el INCan facilita en algunos
pacientes tratamientos con pembrolizumab y ni-
volumab, que son inhibidores de PD1 y estan in-
dicados para melanoma, cancer renal, de cabeza
y cuello, pulmén y linfoma de Hodgkin clésico.

UN FUTURO PROMISORIO
PARA SALVAR VIDAS

El doctor Miguel Angel Alvarez, comenta que
gracias al apoyo de la industria farmacéutica, asi
como de las autoridades del Instituto, algunos
pacientes han tenido acceso temprano a estos
farmacos. El INCan es lider a nivel nacional y en
Latinoamérica en el desarrollo de investigaciones
y ensayos clinicos que benefician a algunos pa-
cientes. Actualmente se tienen protocolos para
cancer renal, de vejiga, cabeza y cuello, y mela-
noma. El uso de inmunoterapia permite que en
algunos casos se mantenga calidad de vida, adn
en etapas metastasicas.

“Como especialistas nuestro deber es generar co-
nocimiento, afortunadamente quienes colaboran
en el Instituto tienen la conviccion de seguir esta
linea. Por ejemplo, los doctores German Calderillo
y Consuelo Diaz, estan trabajando sobre cancer
gastrico para tratamientos con inmunoterapia.
Esta modalidad terapéutica tiene un gran futuro;
estamos hablando por primera vez de tumores
que eran altamente letales, como melanoma o
cancer renal, donde la mayoria de los pacientes
desgraciadamente se morian rapido, pero hoy en
dia tenemos supervivientes de estas neoplasias”.

BOMIB
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para la creacion de

blancos terapéuticos en cancer colorrectal

Dra. ERIKA BETZABE RUIZ GARCIA

“La identificacion de genes bioldgicamente
importantes en cada paciente, genera informacion
relevante para las diversas perspectivas clinicas,
como diagnostico, prondstico y recomendacion

terapéutica”.

on el desarrollo de la Medicina Ge-
nomica se ha buscado combatir los
altos indices de incidencia y mor-
talidad de enfermedades cronico-
degenerativas, como el cancer; su
objetivo es prevenir, diagnosticar y establecer un
tratamiento dirigido para cada paciente a partir
del estudio de su informacion genomica.

Algunas alteraciones en los codigos genéticos
pueden desencadenar el desarrollo de diversas
neoplasias. El estudio de la Gendmica se refiere al
anélisis de los cambios en la secuencia del DNA,
como las alteraciones en el niimero de copias 0
mutaciones y el estudio del epigenoma o trans-
criptoma. La generacion de este conocimiento
ayuda a identificar las anormalidades clave o
driver, que juegan un papel crucial en la tumoro-
génesis 0 progresion tumoral.

Al respecto, la doctora Erika Betzabé Ruiz, Coor-
dinadora del Laboratorio de Medicina Traslacional
y oncologa médica adscrita al Departamento de
Tumores Gastrointestinales del INCan, explica:
“La identificacion de genes biolégicamente im-
portantes en cada paciente, genera informacion
relevante para las diversas perspectivas clinicas,
como diagndstico, prondstico y recomendacion
terapéutica”.

“A nivel mundial existen varias iniciativas, como
The Cancer Genome Atlas e International Can-
cer Genome Consortium. Dichas organizaciones
buscan analizar las alteraciones involucradas en
la tumorogénesis de diversos tipos de cancer.
Adicionalmente, se utiliza informacion gendmica
para predecir respuesta a tratamientos a través

de otros proyectos, como Genomics of Drug Sen-
sitivity in Cancer o Cancer Cell Line Encyclopedia”.

BUSQUEDA DE MUTACIONES

Con el descubrimiento del oncogén HER2 en
cancer de mama, se disefid el anticuerpo mo-
noclonal trastuzumab, que dio como resultado
aumento en la sobrevida de pacientes con un
subtipo especifico de patologia mamaria. “Por su
parte, con la creacion de imatinib, un inhibidor
de tirosina cinasa, dirigido para leucemia mieloi-
de cronica, asi como para tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), se obtuvo respuestas
positivas en la sobrevida; este farmaco dirigido
en la leucemia ataca al gen de fusion BCR-ABL,
mientras que en GIST su blanco es el gen KIT”.

Los avances en blancos terapéuticos se han
extendido a otras patologias, como cancer de
pulmén, colorrectal y melanoma. Los andlisis de
los tejidos tumorales han mejorado exponen-
cialmente el conocimiento para el desarrollo de
terapias dirigidas, ya que las pruebas genomi-
cas determinan qué pacientes pueden recibir
quimioterapia, asi como las probabilidades exis-
tentes de recaida.

“La tecnologia nos ha permitido utilizar la sangre
en lugar de tejido tumoral para la bisqueda de
mutaciones, a esto se le conoce como biopsia
liquida. Una de las limitantes de la Medicina Ge-
noémica es que si bien determina un perfil mole-
cular con lo cual el paciente recibe un tratamiento
especifico, al paso del tiempo puede existir resis-
tencia al farmaco como consecuencia del proce-
so de seleccion clonal, donde mueren las células
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tumorales sensibles, pero sobreviven las células
resistentes, alterando la conformacion molecular
del tumor inicial”.

“El perfil molecular inicial proviene de una biop-
sia tumoral, que no necesariamente representa
toda la diversidad tumoral-molecular; lamenta-
blemente no es tan sencillo realizar re-biopsias
en los pacientes de forma frecuente. Por lo que
la biopsia liquida se vuelve atractiva, pues tan
solo extrayendo sangre como si fuera para un
andlisis de glucosa o triglicéridos, se podra sa-
ber si el paciente recayo, si esta respondiendo
al tratamiento o si existe resistencia, ademas de
conocer las alteraciones tumorales-moleculares
en tiempo real”.

APROBACION DE NUEVAS
INMUNOTERAPIAS

De acuerdo con la doctora Ruiz Garcia, el cancer
tiene alteraciones moleculares heterogéneas, que
al estar en un sistema dinamico cambian cons-
tantemente. Una forma de enfocar las pruebas es
en estadios avanzados, con el objetivo de mejorar
la calidad de vida del paciente. Por ejemplo, en
cancer colorrectal metastasico, los andlisis ayu-
dan a realizar el perfil RAS que conlleva a identifi-
car si existe mutacion en el protooncogén K-RAS
o en el N-RAS.

“En caso de existir una mutacion, el paciente no
es candidato a terapia antiEGFR con cetuximab

ANTICUERPOS

MONOCLONALES

Son proteinas disenadas para adherir

sustancias a las células cancerosas.
Pueden emplearse de forma
individualizada o como conducto

de farmacos, toxinas y materiales
radiactivos que atacan directamente a
las células cancerosas.
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B Muestras de toxicidad en
pacientes (eritrodisestesia)
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INESTABILIDAD
MICROSATELITAL

Son los cambios del ADN en las
células tumorales y su causa
puede obedecer a un defecto en
la capacidad para reparar errores
cuando el ADN se copia en la
célula.

0 panitumumab, ya que el tratamiento se vuelve
deletéreo acortando su sobrevida. Por otro lado,
ante la ausencia de la mutacion, podemos utilizar
cualquiera de estas terapias dirigidas en conjunto
con quimioterapia, buscando aumentar la res-
puesta tumoral de un 60 hasta 70 por ciento, de
tal forma que podemos realizar metastasectomia
pulmonar o hepatica, cambiando drasticamente
el prondstico del paciente”.

“Recientemente fue aprobado a nivel mundial
el uso de inmunoterapia con pembrolizumab y
nivolumab, para pacientes con cancer colorrectal
avanzado que presenten inestabilidad microsate-
lital. Los resultados con este tratamiento han
sido muy favorables, sin embargo la frecuencia
de inestabilidad microsatelital se presenta s6lo en
menos del 10 por ciento de los casos”.

SINDROMES HEREDITARIOS EN
TUMORES GASTROINTESTINALES

El estudio de la genética y genémica de las neopla-
sias, ha permitido a los oncdlogos analizar genes
causales de una patologia hereditaria. El INCan
cuenta con una Clinica de Cancer Hereditario, don-
de se brinda atencion a los pacientes y familiares
que son susceptibles a desarrollar esta patologia.

Después del cancer de mama, los tumores mas
frecuentes en esta Clinica son los gastrointestina-
les. El cancer colorrectal se divide en polipésico y
no polipdsico, siendo el de mayor frecuencia el Ul-
timo. En col6n existen diferentes genes o sindro-
mes considerados como hereditarios, tal como
refiere la doctora Silvia Vidal: “El sindrome de
Lynch es el mas frecuente, donde los pacientes
generalmente tienen tres generaciones afectadas
0 por lo menos dos familiares de primer grado
con esta patologia. En este sindrome se cono-
cen cinco diferentes genes: MLH1, MSH6, MSH2,
PMS2 o EPCAM”.

“En los pacientes que padecen cancer colorrectal
polipdsico, el principal gen que conocemos es el

APC. Este comienza con el desarrollo de polipo-
sis en edades tempranas, estos polipos son be-
nignos, sin embargo generalmente antes de los
40 afos desarrollan cancer colorrectal. Por otra
parte, en cancer gastrico el gen mas comun es
E-cadherina 0 CDH1".

ANALIZANDO GEN DPYD EN LA
POBLACION MEXICANA

Con el objetivo de mejorar la calidad de vida
de los pacientes, en el Laboratorio de Me-
dicina Traslacional, se llevan a cabo varios
protocolos relacionados con el area de Tumo-
res Gastrointestinales. Al respecto la doctora
Erika Ruiz, explica: “Uno de nuestros objetivos
es determinar con antelacion qué paciente
presentara toxicidad al farmaco antineoplasi-
co especifico 5-Fluorouracilo o su prodroga
capecitabina”.

“Derivado de las toxicidades por este farmaco se
presenta el sindrome mano-pie, también llamado

eritrodisestesia palmo-plantar, donde se genera
enrojecimiento, edema y dolor en palmas o plan-
tas de los pies, toxicidad gastrointestinal como
mucositis o diarrea, o bien toxicidad hemato-
Idgica. Hemos encontrado mayores porcentajes
de toxicidad en nuestra poblacion respecto a la
caucasica, donde se ha determinado una variante
del DNA (DPYD*2A) como responsable mas co-
mun de la toxicidad por este farmaco”.

“En la muestra realizada en el INCan, algunos
pacientes han cursado con toxicidad en niveles
grado tres y cuatro. Cabe resaltar que ningln
caso presentd la variante DPYD*2A; es impor-
tante destacar que en el contexto farmacol6gico
las toxicidades varian entre los diferentes grupos
étnicos, de acuerdo a la capacidad metabdlica de
los individuos y determinados factores genéticos.
Por ello decidimos desarrollar un estudio de ge-
noémica poblacional, donde analizamos de forma
profunda a través de secuenciacion de tercera
generacion, el gen DPYD en nuestra poblacion
mexicana”.

CARCINOGENESIS

También denominada
oncogeénesis, es el proceso por
el que se produce el cancer. Se
deriva de la progresion de diversos
cambios celulares en el material
genético, lo que desencadena la
reprogramacion de las células,
causando su reproduccion
descontrolada y formando en
ocasiones un tumor 0 masa
maligna.
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y deteccion genética de mutaciones

para su tratamiento con inmunoterapia

Dr. OSCAR ARRIETA RODRIGUEZ

“Las terapias para cancer de pulmon han evolucionado
rapidamente. Por ejemplo, los biomarcadores de
las mutaciones EGFR nos ayudan a determinar qué

medicamento tendra mayor efectividad, lo que significa
entre un 70 y 80% de mejor respuesta en comparacion
con una quimioterapia, que solo ofrece un 30% de

efectividad”.

ebido a su alto indice de frecuencia
y mortalidad, el cancer de pulman,
aligual que el de mamayy colon, se
encuentra dentro de las principales
neoplasias que actualmente son
estudiadas por diversos grupos que realizan gran
inversion en investigacion. A nivel mundial, entre
el 12 'y 13 por ciento de las muertes por cancer
estan asociadas con esta enfermedad.

Durante mucho tiempo el cancer pulmonar habia
sido clasificado s6lo histopatoldgicamente (mor-
folégicamente); gracias a las innovaciones tec-
noldgicas y estudios de investigacion, se ha des-
cubierto que existen diferencias moleculares que
ayudan a caracterizar mejor a cada paciente. Las
clasificaciones engloban los casos con adeno-
carcinoma en mutaciones con EGFR, ALK, BRAF,
ROS1, HER2, entre otras, y se agrupan con base
en estudios de secuenciacion masiva de los tu-
mores, en los que se han encontrado alteraciones
especificas en genes que pueden ser empleados
como blancos terapéuticos.

El doctor Oscar Arrieta Rodriguez, Coordinador de
la Clinica de Oncologia Toracica del INCan, explica
que los estudios realizados han determinado en-
tre 10 y 12 biomarcadores o alteraciones gené-
ticas empleadas para guiar el tratamiento: “Hoy
en dia las terapias para cancer de pulmén han
evolucionado rapidamente. Tan solo, de enero a
junio de este ario, se han realizado siete actuali-
zaciones en las guias de cancer pulmonar, donde
el tratamiento y las recomendaciones van cam-
biando, ya que se encuentra nueva informacion”.

IMPACTO DE EGFR EN MEXICO

Uno de los primeros receptores descubiertos en
cancer de pulmon fue el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Esta mutacion esta asociada
alos pacientes no fumadores y tiene una inciden-
cia del 40 al 50 por ciento en la poblacion asiatica,
mientras en Europa y Estados Unidos solamente
representa del 10 al 14 por ciento. Sin embargo
en Latinoamérica la mutacion EGFR tiene una
frecuencia del 26 por ciento y especificamente
en México, representa el 33 por ciento, es decir:
uno de cada tres pacientes con cancer de pulmaén
puede presentar la mutacion EGFR.

“Esto puede relacionarse con cuestiones étnicas
y otros factores de riesgo asociados a cancer de
pulmon, tal como la exposicion a humo de lefia o
la tuberculosis. Los biomarcadores que detectan
las mutaciones EGFR nos ayudan a determinar
qué medicamento tendra mayor efectividad en
un paciente, lo que puede significar entre un 70 y
80 por ciento de mejor respuesta en comparacion
con una quimioterapia, que solo ofrece de un 30
a 40 por ciento de efectividad. Es importante que
el andlisis de las mutaciones se realice a la par de
estudios clinicos, ya que encontramos una gran
cantidad de informacion a través de la secuen-
ciacion en los tumores y debemos determinar
si una mutacion se puede inhibir o no mediante
medicamentos especificos”.

“Cuando un paciente progresa en su tratamiento
con los inhibidores, se realizan estudios genéticos
de biopsia para conocer los mecanismos de re-
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sistencia y con esto, nuevamente seleccionar un
tratamiento especifico”.

INNOVACIONES EN DETECCION
DE MUTACIONES

Para llegar a resultados contundentes en benefi-
cio de la poblacion hispana, es importante la rea-
lizacion de investigaciones propias del INCan, asi
como en colaboracion con grupos cooperativos
de Latinoamérica, Espafia y Estados Unidos, ade-
mas de trabajar conjuntamente con la industria
farmacéutica.

“Actualmente realizamos en el INCan analisis
genéticos de secuenciacion en sangre. Anterior-
mente a través de la biopsia haciamos el diag-
ndstico y la inmunohistoquimica, extraiamos el
DNA y realizabamos el andlisis de cada una de
las mutaciones. En secuenciacion masiva tene-
mos kits que nos dan 20, 30 0 50 genes de un
solo andlisis, lo que nos permite detectar muy pe-
queas cantidades de DNA tumoral en sangre”.

“Las células tumorales por diferentes mecanis-
mos liberan DNA a la sangre, mismos que ex-
traemos por métodos de muy alta sensibilidad,
haciendo los analisis genéticos sin necesidad
de realizar una biopsia. Actualmente a través de

FACTOR DE
CRECIMIENTO
EPIDERMICO
(EGFR)

Es integrante de la familia de
receptores ErbB, cuya subfamilia
se relaciona con los receptores de
tirosina quinasa. Las mutaciones
de su expresion se encuentran
estrechamente relacionadas con
diversos tipos de cancer.



INHIBIDORES DE
ANGIOGENESIS

Son sustancias para combatir

el cancer; tienden a inhibir el
crecimiento de vasos sanguineos
en lugar de células tumorales,
ayudando a evitar el incremento
del tamaiio tumoral.

estos estudios se diagnostican mutaciones no
germinales. Cabe destacar que, es diferente de-
tectar los genes hereditarios en sangre o saliva,
que detectar el DNA del tumor”.

Si bien la mutacion EGFR es la mas frecuente en
la poblacion con cancer de pulman, existen otras
alteraciones genéticas, como la mutacion de ALK,
que tiene una frecuencia de alrededor del cuatro
por ciento. Asimismo, existen otras mutaciones
detectadas y que han servido como blancos te-
rapéuticos, tales como BRAF, que se encuentra
clasicamente en pacientes con melanoma y re-
presenta el uno por ciento de la frecuencia en las
mutaciones de cancer pulmonar.

“Tenemos otras mutaciones, como ROS1, RET y
HER2, que significan entre el unoy tres por ciento
de los casos. Desafortunadamente, en pacientes
con adenocarcinoma no es posible encontrar un
biomarcador o alteracion genética en la mutacion,
que pueda ayudarnos a definir el tratamiento; a
este grupo se le aplica inmunoterapia y/o quimio-
terapia convencional”.

INMUNOTERAPIA Y OTRAS
COMBINACIONES

El cancer de pulmon es un tumor que a diferencia
de otras neoplasias, cuenta con una amplia car-
ga de mutaciones. Esto le da una caracteristica
muy particular, ya que al poseer gran variedad
de mutaciones tiene proteinas alteradas, mismas
que provocan que el tumor sea reconocido por el
sistema inmunoldgico. Tal como explica el doc-
tor Arrieta Rodriguez: “al tener mayor nlimero de
proteinas alteradas, también tiene mayor canti-
dad de antigenos que pueden ser reconocidos por
el sistema inmune, sin embargo el tumor tiene la
capacidad de esconderse o inhibir la respuesta
inmunoldgica”.

“Uno de los tratamientos utilizados para ayudar al
reconocimiento e inhibir las células tumorales se
basa en el uso de inmunoterapia, la cual ayuda a
la inhibicion del receptor PD1 o su ligando PDL1.

La inmunoterapia bloquea la union de los recep-
tores tumor-linfocito, por lo que el linfocito no
reconoce como propio al tumor, desencadenan-
do una respuesta inmunoldgica contra éste. De
tal forma que el paciente tiene una regresion del
tumor; las regresiones suelen ser sostenidas du-
rante mayor tiempo. Este proceso ocurre porque
nuestro sistema inmunoldgico tiene memoria, en-
tonces el tumor puede volver a crecer, pero debe
desarrollar nuevos mecanismos de resistencia”.

“Se ha demostrado que las combinaciones con
inhibidores de angiogénesis y la formacion de
vasos sanguineos de terapia bioldgica, como la
inmunoterapia, pueden ofrecer resultados atracti-
vos para la sobrevida de los pacientes. Estamos
combinando la inmunoterapia con quimioterapia
e inhibidores de angiogénesis, asi como con otros
estimuladores del sistema inmunoldgico, en be-
neficio de la poblacion oncoldgica”.

“Dentro del Instituto una investigacion a la que se
ha dado gran énfasis en cancer de pulmon, es al
estudio de PD-L1 en linfocitos. Se ha encontrado
que a mayor expresion de PDL1 en los linfocitos,
los pacientes cuentan con peor prondstico, te-
niendo posibilidad de ser un biomarcador para
inmunoterapia”.

La toxicidad de la inmunoterapia comparada con
la quimioterapia es menor, debido a que en la pri-
mera el sistema inmunoldgico ataca a las células
tumorales. Por ello resulta importante realizar es-
tudios clinicos que evallien a los pacientes con
mutaciones especificas, a fin de recibir un trata-
miento personalizado.

Los efectos adversos estan relacionados con la
funcion normal de las proteinas. Al estimular los
linfocitos a través de la inhibicion de este meca-
nismo de regulacion del sistema inmunoldgico, se
generan fenémenos autoinmunes, y sélo un 10
por ciento de los pacientes pueden sufrir efectos
severos, los cuales estan enfocados en atacar
principalmente el sistema endocrino.

“Nuestro trabajo es detectar de manera tempra-
na los efectos adversos autoinmunes y darles un
tratamiento especifico. Es importante resaltar que
si un paciente debe suspender el tratamiento de
inmunoterapia por estos efectos autoinmunes,
continuara con respuesta a pesar de que ya no
brindemos el medicamento, ya que el sistema
inmunoldgico tiene memoria. Se considera que
uno de cada 250 pacientes con enfermedad me-
tastasica, puede curarse totalmente gracias a la
efectividad de estas terapias biologicas”.
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MEMORIA DEL

SISTEMA INMUNE

Es una caracteristica especial que
significa una respuesta especifica
del sistema inmune.

“Existen pacientes en el Instituto que llevan tres
afios con inmunoterapia y tienen buena respues-
ta, donde el tumor no ha vuelto a crecer. Aqui la
pregunta es: ¢hasta cuando seguimos brindando
el tratamiento? Lo continuamos dando porque no
existe evidencia de efectos contrarios. La inmu-
noterapia ayuda al 30 por ciento de un subgrupo
de pacientes a tener una larga sobrevida; valo-
ramos a través de los biomarcadores quiénes se
beneficiaran. Esto lo hemos logrado con base en
muchos estudios, puesto que es un tumor muy
heterogéneo y varia en su expresion, inclusive de
acuerdo al sitio donde se realice la biopsia”.



lider en tratamiento e

investigacion genomica de Melanoma

Dr. HECTOR MARTINEZ SAID

“Desarrollamos estudios para determinar los
principales factores genéticos para saber por
qué nuestra poblacion es mas susceptible al
melanoma lentiginoso acral. Debemos entender
cuales son esas mutaciones, a fin de estipular
estrategias de tratamiento mas adecuadas”.

| cancer de piel tiene un origen mul-
tifactorial. De acuerdo con la OMS,
entre un 50 y 90 por ciento de los
casos por esta enfermedad son cau-
sados por radiacion ultravioleta de
origen solar. Esta patologia se presenta con mas
frecuencia en personas mayores de 50 afos,
sin embargo se diagnostica cada vez mas en
pacientes jovenes. Existen diferentes tipos
de cancer de piel, entre los que destacan el carci-
noma basocelular, carcinoma epidermoide y
melanoma. Este Ultimo a pesar de ser una neo-
plasia poco frecuente, es considerado como el
mas letal.

Se diagnostican, anualmente, alrededor de 132
mil casos de melanoma en todo el mundo. Se
trata de un tumor maligno, derivado de los mela-
nocitos. Si bien el principal detonante para pade-
cerlo es la exposicion al sol, existen otros factores
como las caracteristicas genéticas que influyen
en la frecuencia de los subtipos de melanoma en
cada poblacion. El doctor Héctor Martinez Said,
quien es Coordinador de la Clinica de Melanoma
del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),
Representante Internacional del Comité Ejecutivo
de la Society of Surgical Oncology (SSO) y Presi-
dente Fundador de la Sociedad Latinoamericana
de Cirugia Oncoldgica (LASSO), explica:

“De todos los casos por cancer de piel, el me-
lanoma representa entre el 10 y 12 por ciento.
En Estados Unidos se estiman entre 80 y 90 mil
casos nuevos al afio, mientras que en México
tenemos de 2500 a 3000 pacientes nuevos, con

una mortalidad de entre 700 y 800 casos. El me-
lanoma representa un problema de salud puiblica,
sobre todo en paises de origen sajon, donde las
personas estan expuestas a radiacion solar y son
de piel blanca”.

MELANOMA LENTIGINOSO ACRAL:
EL MAS FRECUENTE EN MEXICO

Existen cuatro tipos de melanoma que son muy
frecuentes: extension superficial, nodular, lénti-
go maligno Yy lentiginoso acral. En las poblacio-
nes europeas y de América del Norte los tres
primeros son los mas frecuentes, mientras que
el acral lentiginoso sélo representa el ocho por
ciento en la poblacién sajona, sin embargo en
México constituye el 55 por ciento de los casos.
Este Gltimo tipo aparece frecuentemente en las
plantas de los pies, las palmas de las manos o
debajo de las ufias y se denomina melanoma
subungueal.

“Actualmente realizamos estudios de investi-
gacion para determinar los principales factores
y diferencias genéticas por las cuales nuestra
poblacion es mas susceptible al subtipo de me-
lanoma lentiginoso acral. Estamos trabajando
de manera conjunta con la UNAM y el Wellcome
Trust Sanger Institute del Reino Unido, donde a
través del Laboratorio Internacional de Investi-
gacion sobre el Genoma Humano de la maxima
casa de estudios, buscamos mapear el melano-
ma lentiginoso acral; esto es con el objetivo de
identificar los genes que pueden ser suscepti-
bles a algtin bloqueo con farmacos”.
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“En Estados Unidos el 80 por ciento de melano-
mas se detectan en estadios tempranos, mientras
que el 55 por ciento de los pacientes que nosotros
atendemos llegan con enfermedad avanzada.
Desafortunadamente no conocemos la génesis
de este melanoma que es completamente dife-
rente, puesto que aparece en zonas no expuestas
al sol. En el INCan atendemos, anualmente, entre
150 y 200 casos nuevos al afio y la supervivencia
de estos pacientes varia, de acuerdo a la etapa de
la enfermedad”.

INCREMENTO EN TASAS
DE SOBREVIDA

Los especialistas utilizan el sistema TNM para
determinar el estadio del tumor, saber si existe 0
no afectacion de los ganglios y si se presenta en-
fermedad a distancia. Un paciente con melanoma
en fase temprana tiene una supervivencia del 98
al 99 por ciento a 20 afios. Conforme va avanzan-
do la etapa clinica hasta llegar a la metastasis, el
paciente puede tener una tasa de supervivencia a
cinco afios del cero por ciento, hasta con una
supervivencia media de seis meses.

“En el melanoma nos importa qué tan profunda
es la invasion. Por ejemplo, el melanoma in situ,
es decir, con cero posibilidades de afeccion a gan-
glios y cero por ciento de posibilidad de afeccion a
distancia, con el tratamiento adecuado tiene una

MELANOCITO

Célula de la epidermis encargada

de producir melanina. La funcion de
la melanina es bloquear los rayos
ultravioletas del sol para evitar que se
daiie el ADN de las células de la piel
expuestas a la luz.
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B Melanoma plantar

MELANOMAS
SUBUNGUEALES

Son una variante del melanoma
lentiginoso acral. Se caracterizan
por ser tumores melanociticos
malignos que involucran parte del
aparato ungueal.

posibilidad de supervivencia de 100 por ciento a
20 anos. El melanoma en estadio uno, tiene una
tasa de sobrevida del 90 por ciento. Mientras mas
avanzada y profunda es la enfermedad, las posi-
bilidades de supervivencia disminuyen”.

“En las primeras etapas, el melanoma se puede
tratar por medio de cirugia y en etapas avanza-
das podemos ofrecer dos tipos de tratamiento,
como la inmunoterapia e inhibidores PDL1 y los
inhibidores de tirosina cinasa, que son los inhibi-
dores BRAF-MEK. Con estos (lltimos tratamientos
llevamos trabajando entre cuatro y cinco afios,
alcanzando una supervivencia de 60 a 70 por
ciento, auin en etapas metastasicas donde la tasa
de sobrevida era del cero por ciento”.

INSTITUTO PIONERO EN
INMUNOTERAPIA PARA
MELANOMA

Desde 2005 el melanoma fue la primera neo-
plasia en la que se incursiond en la aplicacion de
terapias inmunoldgicas, como la utilizada con los
primeros inhibidores CTLA-4 (tremelimumab),
con la cual se obtuvieron resultados favorables.
Para determinar este tipo de terapias, resulta
fundamental conocer el comportamiento de los
genes que se vinculan con el desarrollo de esta
patologia.

“Fuimos el centro de referencia en 2005 para la
incursion de estos nuevos medicamentos. Ofreci-
mos a dos pacientes el tratamiento convencional
y a la par a otros dos pacientes, les aplicamos
inmunoterapia. Quienes respondieron a la inmu-
noterapia vivieron ocho y 10 afios, lo cual fue algo
insospechado para la época”.

De acuerdo con el doctor Martinez Said, la mu-
tacion del gen BRAF esta relacionada con los
melanomas inducidos por el sol y a frecuencia
de éste representa un 70 por ciento; la mutacion
NRAS, tiene una frecuencia de entre 50 y 60 por
ciento. “Mientras que las lesiones acrales se ven

reflejadas sdlo en un 15 a 20 por ciento y entre un
cero a 10 por ciento, respectivamente. Asimismo,
tenemos otro tipo de mutaciones, como c-KIT,
donde hemos realizado investigaciones acerca de
cudl es la frecuencia y cuales son los farmacos
mas adecuados para su tratamiento”.

“Como especialistas nuestro trabajo es descubrir
las caracteristicas del genoma. Debemos en-
tender cuales son las mutaciones que provocan
el desarrollo de ciertos subtipos de melanoma,
como el acral, para determinar las estrategias de
tratamiento mas adecuadas. Cabe destacar que,
el Instituto es lider en el estudio del melanoma
acral lentiginoso, mismo que llevamos a cabo
conjuntamente con la UNAM y el Wellcome Trust
Sanger Institute del Reino Unido, donde se ana-
lizaran un aproximado de 500 a mil muestras”.

IMPACTO FAVORABLE DE
TERAPIAS REGIONALES

Actualmente existen importantes avances en el
estudio del bloqueo de otras moléculas, como
TIM y otros inhibidores, asi como terapias on-
coliticas virales. Asimismo, dentro del INCan
se ofrecen tratamientos regionales, conocidos
como perfusion aislada. El Instituto es lider en

México y Latinoamérica en la aplicacion de es-
tas técnicas.

“Los pacientes con melanoma tienen presen-
cia de esta patologia en las extremidades de
las plantas de los pies o en las palmas de las ma-
nos, por lo cual desarrollan un tipo de disemina-
cion que se denomina como lesiones en transito,
donde existen pequefios depositos a lo largo de
toda la extremidad. No teniamos tratamiento es-
pecifico para estas alteraciones, hasta que hace
una década introducimos la perfusion aislada en
la extremidad, lo cual ha dado buenos resultados,
logrando la conservacion de las extremidades en
el 70y hasta el 80 por ciento de los casos”.

“Para este tipo de tratamiento utilizamos quimio-
terapia convencional, como el melfalan y factor de
necrosis tumoral alfa 1. La derivacion de la circula-
cion arterial y venosa de la extremidad a un circuito
cerrado de oxigenacion extracorpérea, nos permite
evitar la toxicidad sistémica de los medicamentos,
asi como elevar su efectividad al combinarla con
hipertermia regional. De esta forma, la circulacion
de la pierna o brazo queda aislada del resto del
cuerpo y nos permite aplicar un tratamiento con
dosis 20 veces mayor y usar el factor de necrosis
tumoral, que de otra forma seria imposible”.

SISTEMA TNM

Se emplea para la clasificacion
oncoldgica: T hace referencia al

tamaiio y extension del tumor
principal, N a la extension del
cancer que se ha diseminado a
los ganglios o nodulos linfaticos
cercanos y M refiere si la
enfermedad llegé a la etapa de
metastasis.

“Desarrollaremos otro estudio para comparar Si
los melanomas que todavia no son metastasicos
con enfermedad regional, pueden tener mejor
respuesta con otros medicamentos que con una
perfusion. Buscamos seguir posicionandonos
como centro de referencia para el tratamiento
de melanoma a través de terapias innovadoras.
Estamos préximos a iniciar un protocolo donde se
utiliza el agente PV10, cuyo objetivo es matar las
células neoplasicas, exponiendo los antigenos y
provocando una respuesta inmunoldgica”.
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y creacion de un

Curriculo en Prevencion del Cancer en México

nivel mundial se estima que entre
el cinco y diez por ciento de todos
los casos de cancer tienen carac-
teristicas hereditarias, donde exis-
ten mutaciones germinales en de-
terminados genes, mismos que incrementan la
predisposicion de un individuo a padecer cierto
tipo de patologias oncoldgicas. Las mutaciones
se pueden transmitir de un familiar consangui-
neo a otro, por lo cual es fundamental identifi-
car a aquellos pacientes con riesgo de portar
mutaciones que incrementen la posibilidad de
desarrollar algtin cancer.

El asesoramiento genético es pieza fundamen-
tal para aquellas neoplasias como cancer de
mama, de ovario, prostata, endometrio y colon,
que han sido identificadas como patologias
que pueden tener un componente hereditario.
Actualmente el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia (INCan), cuenta con una Clinica de Cancer
Hereditario, la cual orienta a sus pacientes con
el fin de detectar si alguno de sus familiares es
portador de una mutacion germinal en los genes
identificados para desarrollar alguna neoplasia;

=) Dra. JULIA
ROSALINDA

MENDOZA PEREZ

“Hemos identificado marcadores moleculares
asociados con respuesta al tratamiento con
quimioterapia, marcadores prondsticos vinculados
con la supervivencia y la recurrencia de la
enfermedad, asi como marcadores de riesgo que
se asocian con algunos tipos de cancer”.

cabe destacar que para confirmar la sospecha
de un sindrome de cancer, se realizan pruebas
genéticas para buscar cambios hereditarios es-
pecificos en los cromosomas, genes o proteinas
de un individuo.

La doctora Julia Mendoza, investigadora en Cien-
cias Médicas “C”, quien se encuentra adscrita a la
Direccion de Investigacion, explica que en México
se cuenta con clinicas de prevencion y deteccion
temprana de cancer, que tienen como objetivo
realizar diagnosticos tempranos, disminuir la
mortalidad y prevenir el cancer en la poblacion.
“Las dos clinicas de prevencion que se encuen-
tran operando, estan ubicadas en Puebla y Mon-
terrey, donde las familias pueden acudir para que
les practiquen estudios, se analicen antecedentes
familiares y factores de riesgo, con el proposito de
realizar deteccion oportuna de esta enfermedad.
Se hacen diversas pruebas genéticas, mastogra-
fia, antigeno prostatico y deteccion de sangre en
heces para cancer de colon”.

“Se han descrito mas de 50 sindromes de pre-
disposicion para cancer; en la Clinica de Cancer
Hereditario del INCan, dirigida por la doctora Rosa
Maria Alvarez, ademas de ofrecer asesoramien-
to genético, se realizan pruebas para detectar
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los cambios en los genes que causan estos sin-
dromes. Hoy en dia se sabe que en uno de cada
10 pacientes diagnosticados con cancer de tipo
hereditario, la enfermedad se manifiesta en eda-
des mas tempranas con mayor agresividad, por
ejemplo en el cancer de mama”.

CURRICULO PARA EDUCAR A
POBLACION Y ESPECIALISTAS

Respecto al cancer de mama, se han identificado
varios genes responsables del cancer hereditario,
tales como el BRCA1 y BRCA2. De acuerdo con la
especialista, se ha descrito que el 80 por ciento
de las pacientes con esta patologia presentan al-
teraciones en estos dos genes, los cuales estan
asociados con los sistemas de reparacion del DNA
y el control del ciclo celular. Asimismo, ambas
mutaciones se han encontrado en el componente
hereditario de pacientes con cancer de ovario y
prostata.

“Uno de mis principales intereses es identificar
marcadores moleculares y llevarlos a la practica
clinica para el diagnostico oportuno, el manejo
y la vigilancia de la enfermedad. Durante estos
Ultimos 10 afios me he dedicado a la deteccion
de biomarcadores en diferentes muestras, como

sangre, tejido tumoral y las llamadas biopsias
liquidas, en particular para las neoplasias urol6-
gicas. Hemos identificado marcadores asociados
con respuesta al tratamiento con quimioterapia,
marcadores prondsticos vinculados con la super-
vivencia y recurrencia de la enfermedad en pa-
cientes con cancer testicular y de rifidn; asi como
marcadores de riesgo, asociados con el desarro-
llo de cancer de rifion”.

“A la par de estos trabajos, nos hemos dado
cuenta que una de las necesidades mas impor-
tantes para el Instituto y el pais, es la prevencion
del cancer, ya que el 30 por ciento de las muer-
tes por alguna neoplasia se deben a factores de
riesgo conductuales y dietéticos que pueden ser
modificables, como el indice de masa corporal, la
alimentacion, consumo de tabaco y alcohol; de
tal forma que un tercio de todos los canceres, se
pueden prevenir 0 al menos disminuir el riesgo a
padecerlos, siendo el control de los factores de
riesgo una prioridad en investigacion”.

Debido a la importancia de este Ultimo punto,
desde hace un afio se ha puesto en marcha el
desarrollo de un Curriculo en Prevencion del Can-
cer en México. Dicho proyecto se esta llevando
a cabo en colaboracion con la Unidad de Epide-
miologia del INCan y con algunos especialistas
en prevencion del MD Anderson Cancer Center,

como los doctores Ernest Hawk, Shine Chang y
Carrie Cameron. Este Curriculo tiene como fina-
lidad educar a la poblacion y profesionales de la
salud, sobre las medidas que pueden tomar para
la prevencion del cancer.

TRABAJO PREVENTIVO
CON EL MD ANDERSON

Tal como sefiala la doctora Mendoza Pérez, el
70 por ciento de los pacientes que ingresan al
Instituto, llegan con enfermedad avanzada o me-
tastasica. Es por ello que el esfuerzo de investiga-
dores y clinicos se ha enfocado en la deteccion
oportuna.

“El desarrollo de este Curriculo tiene como fina-
lidad promover la difusién de los programas y
servicios con los que cuenta el INCan y las clini-
cas de prevencion para el diagndstico temprano.
Sabemos que en los Gltimos meses, menos del
50 por ciento de la poblacion mexicana recibio
atencion médica en servicios preventivos, por lo
cual es imperativo educar a la poblacion. Es un
trabajo largo y complicado, pero por algin lado
debemos comenzar; por el momento lo que ha-
cemos es educar a la poblacion en general y del
Instituto, para que tengan acceso y promuevan
los servicios preventivos que se ofrecen”.
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“El INCan participa activamente en camparias
preventivas a nivel nacional. Hoy en dia el doctor
Alejandro Mohar, exdirector general del Institu-
to, trabaja arduamente en la implementacion
del Programa Integral de Prevencion y Control
de Cancer; recientemente colaboramos con los
voluntarios del Canceroton 2017 en el Taller de
capacitacion en Prevencion de Cancer, para que
durante la colecta se oriente y concientice a la
poblacion acerca de la prevencion. Asimismo,
en el Instituto contamos con el Departamento de
Nutricion, el cual orienta a los pacientes para que
mejoren su estilo de vida”.

“Sabemos que a nivel molecular deben suceder
una serie de fendmenos bioldgicos para el desa-
rrollo de la enfermedad, los cuales son activados
por factores genéticos, ambientales y de estilo de
vida. Es por ello que debemos acoplar y regionali-
zar estos curriculos y programas que tiene el MD
Anderson para la poblacién mexicana; nosotros
no tenemos los mismos factores de riesgo e in-
dices de mortalidad que los estadounidenses, por
lo cual nuestro trabajo es identificar las necesida-
des de los mexicanos. Estamos trabajando en el
primer piloto de este Curriculo en Prevencion del
Cancer para el Instituto, mismo que en conjunto
con el Instituto Nacional de Salud Publica preten-
demos homologar para la poblacién mexicana de
todo el pais”.
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Academia de Ciencias Médicas del
Instituto Mexicano de Cultura reconoce
como Miembro Numerario a:

Director General del INCan

Dr. ABELARDO MENESES GARCIA

| 26 de enero del presente afio, la

Academia de Ciencias Médicas del

Instituto Mexicano de Cultura, nom-

bré como Miembro de Nimero al

doctor Abelardo Meneses Garcia,
Director General del Instituto Nacional de Cance-
rologia (INCan). Este reconocimiento es otorgado
a distinguidas personalidades del campo de la
salud, que han dedicado su carrera profesional
a fomentar el desarrollo de las manifestaciones
culturales del pais, asi como a desarrollar activi-
dades de investigacion cientifica, estética, filoso-
fica, juridica y sociolégica.

Este reconocimiento al doctor Meneses Garcia,
quien es especialista en Patologia Oncoldgica,
fue entregado de manos del doctor Bernardo

Tanur, Presidente de la Academia de Ciencias
Médicas del Instituto Mexicano de Cultura y
Director del Cuerpo Médico de los Centros Mé-
dicos ABC.

“Indiscutiblemente no es un reconocimiento
personal, sino a la trayectoria que se logra con
el apoyo de la familia, los amigos, colaborado-
res y profesores; es un reconocimiento exten-
sivo a quienes han formado parte de este ca-
mino. Gracias al trabajo realizado en el INCan,
tanto de conocimiento médico y de vinculacion
con el arte, es que miembros del Consejo de
la Academia de Ciencias Médicas decidieron
que mi persona recibiera esta distincion. Esto
es un pequefio reflejo de lo que se hace por los
pacientes, quienes son nuestra razon de ser”.
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RECONOCIMIENTO AL
PROFESIONALISMO Y DEDICACION

Durante el evento estuvieron presentes distinguidos
especialistas, colaboradores y jefes de las diversas
areas del INCan, quienes expresaron apoyo total al
galardonado. Es importante mencionar que el doctor
Abelardo Meneses, quien es originario de Puebla,
pertenece al Sistema Nacional de Investigadores Ni-
vel Il y ha realizado mas de 140 publicaciones cienti-
ficas nacionales e internacionales; ademas es editor
de nueve libros, tales como: Principales Neoplasias
Malignas en México, Tumores de Cabeza y Cuello,
Inflammatory Breast Cancer, Unidades Funcionales
en Oncologia, por mencionar algunos titulos.

“Mencionaban los directivos de la Academia que
estaban buscando un representante de Puebla que

estuviera inmerso en temas académicos e institu-
cionales; asimismo, que perteneciera a la Acade-
mia Nacional de Medicina, Academia de Cirugia y
al Sistema Nacional de Investigadores. Con este
tipo de reconocimientos se busca que el médico no
Unicamente se desarrolle en aspectos técnicos y de
Medicina, sino que tenga una relacion con el arte y la
ciencia. Quiero agradecer a la Academia de Ciencias
Médicas y al Instituto Mexicano de Cultura por este
reconocimiento que hacen a mi persona”.

DA VINCI UN EJEMPLO
DE INSPIRACION

El discurso de ingreso del doctor Meneses Garcia,
abordo6 vida y obra del reconocido polimata floren-
tino Leonardo Da Vinci, quien fue entre otras cosas,
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pintor, anatomista, arquitecto, cientifico, escritor,
escultor, fildsofo e inventor. De acuerdo al Direc-
tor General del INCan, dicho personaje con sus
aportaciones ha impactado globalmente, siendo
un ejemplo e inspiracion en un periodo donde es
necesaria la inventiva para salir adelante ante los
cambios que presenta la actualidad.

“Leonardo Da Vinci es una de las mentes mas I0-
cidas del Renacimiento, tenia un don natural, es un
genio universal que demuestra su talento creativo
en diversos manuscritos y bocetos; se desarrollo
en multiples ramas, como la Medicina y la pintura.
Abarcd importantes temas de la ciencia, aportando a
la humanidad conocimientos que hoy en dia siguen
vigentes”.
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La respuesta esta en los genes

1 ®
M amimad p Il nt es la Unica prueba de perfil de expresion genémica autorizada por
la FDA para evaluar el riesgo individual de recurrencia o metastasis en pacientes diagnosticados
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1. Crecimiento y proliferacion
2. Angiogénesis

3. Invasion local

Una sola célula

,‘ Muerte
J

Latente

6. Extravasacion

7. Adaptacion al microentorno en \
la localizacién secundaria

'] Muerte
Latente E

(55) 41251110

GENETHIC

i+2]2-I SERVICES

& www.genethics.mx

® Incluida en las guias clinicas de
ASCO 2017.

® Incluida en las guias clinicas del
Congreso Internacional de St. Gallen
2017.

® Incluida en las Clinicas Oncologicas
de Iberoamérica.

O® MIINDACT estudio randomizado fase 3
que otorga a Mammaprint el nivel de

evidencia clinica TA.

infogenetics@sohin.mx

@Mammaprint Mammaprint_Mx




