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Durante décadas hemos perseguido un mismo objetivo: detectar el cadncer lo antes posible. La biologia
molecular ha permitido identificar mutaciones conductoras, clasificar tumores segln sus caracteristicas ge-
némicas y desarrollar tratamientos dirigidos que han cambiado el prondstico de muchas neoplasias’. Mientras
perfecciondbamos nuestra capacidad para reconocer el tumor, quiza dejamos de formular una pregunta mas
fundamental: ;Por qué unas personas desarrollan cancer y otras no, aun compartiendo exposiciones ambienta-
les similares? La edad, la predisposicién genética, el tabaquismo, la obesidad o la inflamacién crénica modifican
el riesgo de desarrollar numerosos tumores, pero ninguno de estos factores explica por si solo por qué dos indivi-

duos con historias aparentemente parecidas pueden recorrer trayectorias biolédgicas completamente diferentes
2

La biologia evolutiva ofrece una forma distinta de interpretar esa incertidumbre. Ningln proceso evoluti-
vo comienza con un acontecimiento aislado. La seleccién natural no actda sobre la aparicion de una mutacion,
sino sobre la ventaja adaptativa que esa mutacion proporciona dentro de un determinado ambiente. Trasladado
a la oncologia, este razonamiento invita a contemplar el cancer no como la consecuencia inmediata de una al-
teracién genética, sino como el resultado de un proceso de adaptacién que se desarrolla durante afos bajo la
influencia del envejecimiento y de la interaccion continua con el ambiente'®. Solemos imaginar el cancer como
un acontecimiento que comienza cuando una célula adquiere una mutacion critica. Antes de que esa mutacion
prospere debe existir un terreno biolégico capaz de favorecer su expansién. Tal vez el origen del problema no
resida Unicamente en la alteracién genética, sino también en las condiciones que permiten que esa alteracién
llegue a convertirse en una ventaja evolutiva. Si aceptamos esta posibilidad, también cambia la pregunta que
guia la investigacion. Ya no se trata Unicamente de detectar antes un tumor, sino de reconocer antes a las per-
sonas bioldgicamente mas susceptibles de desarrollarlo. La medicina personalizada deja entonces de centrarse
exclusivamente en el cancer para dirigir su atenciéon unos pasos mas atras: hacia la vulnerabilidad biolégica del
individuo.

Entre los mecanismos que podrian aproximarnos a esa vulnerabilidad, el epigenoma ocupa un lugar re-
levante. A diferencia del genoma, relativamente estable a lo largo de la vida, las modificaciones epigenéticas
responden a las exposiciones ambientales y participan en la adaptacién celular frente a los cambios del entorno.
No modifican la secuencia del ADN; modifican la forma en que esa informacion se interpreta y utiliza. Algunas
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desaparecen cuando cesa el estimulo que las originé. Otras permanecen durante afos y conservan parte de la
historia biolégica del individuo*®.

Toda exposicién deja una huella, y el tabaquismo constituye uno de los ejemplos mejor estudiados de esta
memoria bioldgica. Numerosos trabajos han demostrado que induce alteraciones reproducibles en la metilacion
del ADN y que muchas de ellas persisten incluso después del abandono del habito, reflejando la exposicién
acumulada mas que sus efectos inmediatos®. La metilacién deja de entenderse Uinicamente como un mecanis-
mo de regulacién génica para convertirse también en un registro biolégico de la interaccidn entre el organismo
y su ambiente. Esta observacién abre una posibilidad distinta. Si determinadas modificaciones epigenéticas
conservan la huella de exposiciones prolongadas, también podrian aportar informacién sobre la vulnerabilidad
biolégica acumulada por cada individuo. El interés deja entonces de centrarse exclusivamente en el tumor para
desplazarse hacia el periodo que precede a su aparicién. No se trata de detectar una enfermedad antes de que
produzca sintomas, sino de comprender si el riesgo puede dejar una huella medible mucho antes de que exis-
ta una lesién detectable. Ese cambio de enfoque también ha comenzado a reflejarse en la investigacion. Los
primeros estudios buscaron alteraciones epigenéticas presentes en el tejido tumoral con utilidad diagndstica o
prondstica®. Con el tiempo, los perfiles de metilaciéon obtenidos en tejidos periféricos empezaron a explorarse
como herramientas para estimar la susceptibilidad individual antes del desarrollo del cancer®.

Todavia estamos lejos de incorporar estos modelos a la practica clinica. Serd necesario demostrar su
reproducibilidad, validarlos en cohortes independientes y establecer el valor anadido que aportan frente a los
modelos convencionales. La direcciéon que comienza a dibujarse resulta dificil de ignorar. La epigenética deja de
utilizarse Unicamente para describir el cadncer y comienza a emplearse para explorar las condiciones biolégicas
que podrian favorecer su aparicién.

El adenocarcinoma ductal pancreético representa uno de los escenarios donde esta forma de pensar
adquiere mayor interés. La mayoria de los pacientes se diagnostica cuando la enfermedad ya no es susceptible
de tratamiento curativo. La incorporacién de biomarcadores basados en metilacion del ADN, biopsia liquida y
aproximaciones multiomicas ha mejorado la capacidad diagnédstica, aunque todos estos desarrollos comparten
un mismo punto de partida: buscan identificar un tumor que ya existe, aunque todavia permanezca oculto clini-
camente™.

Detectar un tumor unos meses antes modifica el momento del diagndstico, pero no necesariamente el
momento en que comenzé la enfermedad. El desarrollo de un cancer suele extenderse durante anos, probable-
mente durante décadas. Entre la primera exposicion a un factor de riesgo y la aparicién de un tumor clinicamente
detectable se suceden innumerables acontecimientos bioldgicos, la mayoria silenciosos. Comprender ese inter-
valo representa uno de los grandes desafios de la oncologia.

El concepto de exposoma ayuda a interpretar ese recorrido. Ningun individuo esta expuesto a un dnico
factor de riesgo. La historia bioldgica de cada persona se construye mediante la acumulacién de exposiciones
ambientales, habitos de vida, procesos inflamatorios, alteraciones metabdlicas y cambios asociados al envejeci-
miento que interactldan entre si de forma continua y terminan configurando un entorno biolégico propio?

Vista asi, la susceptibilidad deja de parecer una caracteristica abstracta. Empieza a entenderse como el
resultado de una historia biolégica acumulada. Quiza esa sea la razén por la que dos personas con factores de
riesgo aparentemente similares no desarrollan necesariamente la misma enfermedad. No porque una haya es-
tado expuesta y la otra no, sino porque ninguna exposicién actla sobre un organismo idéntico. Cada individuo
responde desde una biologia construida durante toda una vida.

Ese razonamiento conduce de forma natural al siguiente paso. Si la vulnerabilidad biolégica se desarrolla
de manera progresiva y el epigenoma conserva parte de la memoria de ese proceso, resulta razonable plantear
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gue determinadas modificaciones epigenéticas puedan contribuir a identificar estados de susceptibilidad antes
de que aparezca el primer clon tumoral. Demostrarla exigird estudios prospectivos, cohortes independientes y
modelos predictivos capaces de aportar un beneficio real sobre las herramientas actualmente disponibles.

Las preguntas que transforman una disciplina rara vez aparecen cuando todas las respuestas estan dis-
ponibles. Suelen surgir cuando los datos empiezan a sugerir que estamos mirando el problema desde un lugar
incompleto. Quiza el mayor cambio no consista en desarrollar un biomarcador mas sensible. Quiza consista en
aceptar que el riesgo también forma parte de la biologia. La medicina personalizada ha conseguido adaptar el
tratamiento al tumor con una precisiéon impensable hace apenas unos anos. El siguiente paso podria comenzar
incluso antes del diagndstico. No cuando el cancer ya puede detectarse, sino cuando todavia solo existe una
vulnerabilidad bioldgica susceptible de ser reconocida.

No sabemos todavia si la metilacién del ADN terminara ocupando ese lugar. Tampoco qué biomarcadores
demostraran finalmente utilidad clinica. Lo que si parece claro es que la pregunta ha cambiado. Durante afios
nos hemos preguntado cémo detectar antes el cancer. Quiza haya llegado el momento de preguntarnos cémo
reconocer antes a las personas con mayor susceptibilidad para desarrollarlo. Si esa pregunta demuestra ser (til,
la medicina personalizada no empezara cuando aparezca el tumor. Empezaréd mucho antes.
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