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El oncélogo de Clinica Mayo que “reprograma” los tumores para combatir uno de los canceres mas letales

\

» El Dr. Martin Ferndndez-Zapico explica que su investigacion sobre cancer de pancreas se centra en las vias epigenéticas y la modulacion del entorno tumoral.

El oncologo de Clinica Mayo
que “reprograma” los tumores para
combatir uno de los canceres mas letales

En conversacion con Qué Pasa, el doctor Ferndndez-Zapico, de Clinica Mayo, explica como la epigenética y la personalizaciéon
del tratamiento pueden abrir una nueva puerta en la lucha contra uno de los cdancer mds dificiles de diagnosticar y tratar.

Cristina Pérez

Cuando se habla de la prevencidn y detec-
cién temprana del cancer de pancreas, no
existen métodos efectivos como mamogra-
fias o papanicolaus para este tipo de cancer,
lo que lo hace dificil de identificar a tiem-
po.

Histéricamente conocido como el “asesi-
no silencioso”, este tipo de tumor puede ser
letal incluso con un tamafo muy pequefo,
causando una rapida pérdida de pesoy afec-
tando agresivamente el entorno local del
pancreas. Si bien ciertos grupos presentan
mayor riesgo -como personas con antece-
dentes familiares, pancreatitis cronica o
diabetes-, los sintomas suelen ser inespeci-
ficos, como dolor abdominal difuso.

Ademas, que algunos casos de este cincer
se detectan por obstruccion del conducto co-
lédoco (tubo que transporta la bilis), pero in-
cluso asi estos sintomas aparecen en etapas
avanzadas, limitando las posibilidades de

diagndstico temprano.

El Dr. Martin Fernandez-Zapico, afiliado
al Centro Oncoldgico Integral de Clinica
Mayo, en conversacion exclusiva con Qué
Pasa, explica sobre suinvestigacion de can-
cerde pdncreas que se centra en las vias epi-
genéticas y la modulacion del entorno tu-
moral, buscando desarrollar tratamientos
personalizados.

La epigenética se refiere a cambios en la ac-
tividad celular que no alteran la secuencia
del ADN pero que son reversibles y regula-
bles, lo que permite modificar el compor-
tamiento tumoral. Este enfoque incluye el
usode farmacos que modulan el microam-
biente tumoral para potenciar la respuesta
inmune, permitiendo reprogramar este en-
torno hacia uno mas antitumoral.

Sin embargo, recalca que el término “re-
programar” puede sonar atractivo, pero es
mas una forma de simplificar el concepto
para su divulgacion.

Deacuerdo a las investigaciones el cincer

de pancreas es altamente resistente a los tra-
tamientos convencionales.

(Cuales son los mayores desafios para di-
sefiar terapias personalizadas mas efectivas,
especialmente para este tipo de cincer?

Buena pregunta. Yo creo que el mayor de-
safio viene de tres aspectos: Primero, nece-
sitamos entender mejor el tumor, sus me-
canismos celulares y moleculares, y como
responde con resistencia a los tratamientos.
También es fundamental entender la inte-
raccion entre el tumor y su huésped, es de-
cir, el paciente. Por tltimo, necesitamos
biomarcadores que nos permitan persona-
lizar los tratamientos, ya que, asf como no
todos experimentan un resfrio de la misma
manera, tampoco todos los pacientes res-
ponden igual a los tratamientos oncologi-
CoS.

Tratar alos pacientes deberia ser como un
agricultor cuidando sus cultivos. No se usa
la mdxima dosis de pesticida, sino que se
rota segun sea necesario. Deberfamos tener

biomarcadores que monitoreen el estado
del tumor de manera constante, como el
agricultor observa su cultivoa diario. Asipo-
driamos ajustar las dosis de medicamentos
sin excesos.

Entonces, ;podriamos reducir la brecha
entre incidencia y mortalidad al hacer los
tratamientos mas especificos seguin cada
paciente?

Exacto. Al hacerlo, también reducimos
los efectos toxicos de la quimioterapia. Por
ejemplo, con un andlisis del perfil genético
del paciente podriamos determinar qué tra-
tamientos serdn mads efectivos. No tiene
sentido dar un tratamiento a todos los pa-
cientes si solo un 11-15% responde bien. Si
seleccionamos mejor, un 20-30% podria
beneficiarse, con menor toxicidad.

Pero claro, reducirla brecha entre inciden-
ciay mortalidad en el cincer de pincreas de-
pende engran medida de nuestra capacidad
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El onc6logo de Clinica Mayo que “reprograma” los tumores para combatir uno de los canceres mas letales

para desarrollar tratamientos que se adap-
ten a las caracteristicas especificas de cada
paciente y su tumor. El enfoque actual esta
en los tratamientos personalizados, en los
que no solo consideramos las mutaciones
genéticas del tumor, sino también las vias
epigenéticas y el microambiente tumoral.
Esto significa que estamos buscando mane-
ras de modificar factores en el entorno que
rodea al tumor, ya que este juega un papel
fundamental en su crecimiento y en la res-
puesta del paciente a los tratamientos.

La epigenética nos permite “reprogramar”
o ajustar el entorno tumoral y las células
cancerigenas para hacerlas mas vulnera-
bles a los tratamientos, potenciando la res-
puesta inmune del cuerpo. Ademads, la re-
versibilidad de los cambios epigenéticos
abre una puerta a nuevas estrategias tera-
péuticas, pues podemos influir en el com-
portamiento del tumor sin alterar el ADN de
las células, sino controlando otros factores
que afectan su proliferacion.

Sin embargo, uno de los grandes desafios
sigue siendo detectar y tratar el cancer de
pdncreas en etapas tempranas. Aunque la
personalizacion del tratamiento puede au-
mentar la efectividad una vez que el cincer
estd diagnosticado, la falta de métodos de de-
teccion precoz limita nuestras posibilidades
deintervenir antes de que el tumor se vuel-

/a agresivo. Entonces, si logramos avances
en herramientas de deteccion temprana y
combinamos esto con tratamientos especi-
ficosadaptadosal perfil genético y epigené-
tico de cada tumor, podriamos, en teorfa, re-
ducir la mortalidad significativamente. Es-
tamos en una etapa en laque estos enfoques
especificos ofrecen gran promesa, y los es-
tudios clinicos actuales buscan justamente
probar y optimizar estas estrategias para
que podamos aplicarlas de manera mas
efectiva y en etapas mds tempranasde laen-
fermedad

Pero esto implicaria un aumento de cos-
tos? Sabemos que el cdncer ya tiene un
costo economico alto.

Poreso buscamos biomarcadores simples
y economicos, como andlisis de sangre, que
ya forman parte de los controles regulares.
Esto reduciria la necesidad de exdmenes
costosos como tomografias constantes y fa-
cilitaria el seguimiento del tratamiento.

(Esta terapia adaptativa ya se estd aplican-
do en otros tipos de cdncer?

Si, en otros tipos de cdncer, como el de
prostata, ya se usan biomarcadores en san-
gre, como el PSA. Estos permiten ajustar el
tratamiento seguin la respuesta del pacien-
te, evitando dosis innecesarias. En el caso del
cancer de pancreas es mas complicado por-
que aun no contamos con tantos biomarca-
dores especificos.

Por qué cree que el sistema de salud no
ha hecho ese cambio hacia tratamientos
mas personalizados, aunque ya haya mas
informacion y biomarcadores disponibles?

Es una pregunta compleja. Algunos tumo-

» “Hay medicamentos antiguos que podrian reutilizarse con nuevas estrategias”, sostiene Fernandez-Zapico.

res han avanzado mds porque cuentan con
biomarcadores accesibles. Sin embargo, atn
usamos muchas drogas siguiendo el para-
digma de la mdxima dosis tolerada, lo que
no siempre es lo mejor.

Hay medicamentos antiguos que podrian
reutilizarse con nuevas estrategias. Pero
también existe una presion para usar nue-
vas drogas, impulsada por las farmacéuti-
cas, los médicos e incluso los pacientes que
buscan alternativas. Necesitamos un ba-
lance entre nuevas opciones y un uso mas
eficiente de las existentes.

En relacion con su trabajo en la Clinica
Mayo, ;se estan aplicando estas terapias
adaptativas alli?

Si, en la Clinica Mayo hemos liderado va-
rios avances. Por ejemplo, masificamos el uso
de la terapia neoadyuvante en cincer de
pancreas, que consiste en dar quimioterapia
antes de la cirugfa, lo que ha mejorado los
resultados. También estamos empezando a
trabajar con inteligencia artificial y biomar-

cadores para identificar patrones en los te-
jidos tumorales que nos permitan ajustar los
tratamientos de manera mds precisa.

Esto ya es una realidad. Con tecnologia
como esta, podemos analizar tejidos rapida-
mente y detectar caracteristicas que no per-
cibimos a simple vista. La Inteligencia Ar-
tificial permite evaluar miles de detalles en
los tejidos, ayudandonos a desarrollar tra-
tamientos mds efectivos y personalizados.

Prevenir el cancer de pancreas

(Qué métodos existen para prevenir y
detectar a tiempo el cancer de pancreas?

Lamentablemente, no contamos con mé-
todos de deteccion temprana especificos
como mamografias o papanicolaus para el
cancer de pancreas. Este tipo de cancer es
conocido como el “asesino silencioso” por-
que puede ser muy agresivo incluso en eta-
pas iniciales, causando una rapida pérdida
de pesoy afectando gravemente el entorno
local del pdncreas.

(Existen grupos de riesgo identificados
para este tipo de cancer?

Si,aunque limitados. Algunos factores de
riesgo incluyen antecedentes familiares con
mutaciones genéticas especificas (como en
elgen P16), diabetes y pancreatitis crénica.
Sin embargo, estos factores no garantizan
que una persona desarrolle cancer de pan-
creas, solo indican una mayor probabilidad.

¢ Cudles son los sintomas més comunes de
este cancer?

Los sintomas suelen ser inespecificos.
Muchas personas experimentan un dolor
abdominal vago, tipo cinturén, que afecta
el epigastrio. Este dolor puede confundir-
se con gastritis o intoxicacion alimentaria.
En algunos casos, si el tumor se encuentra
cerca del conducto colédoco, puede blo-
quearloy provocar ictericia, lo que podria
facilitar su deteccion. Sin embargo, estos
signos suelen aparecer en etapas avanzadas,
limitando las oportunidades de diagnosti-
co temprano. @
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