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En la primera parte de esta histo-
ria, hicimos una descripción de las
técnicas de biopsia líquida y utili-
zamos como ejemplo a nuestros
amigos Ernesto y Manuel, ambos
diagnosticados de cáncer de pul-
món y tratados de la misma forma.
Manuel tuvo una progresión de la
enfermedad inmediata, no así Er-
nesto. Nuestro paciente Ernesto,
marcha a casa tras su tratamiento
con el miedo en el cuerpo, pero fe-
liz y esperanzado. Desgraciada-
mente, tiempo después, en una de
las visitas rutinarias, a Ernesto se
le detecta un nuevo tumor y esta
vez se ha extendido a otros órga-
nos y además no es operable. No
hay posibilidad de obtener tejido.
Lo que ha ocurrido expone lo que
comentábamos en nuestro ante-
rior Ciencia Abierta y que hace re-
ferencia no solo a la naturaleza
“cambiante” del cáncer sino tam-
bién a la propia naturaleza del
hospedador (Ernesto). ¿Cómo tra-
tar a Ernesto entonces?

Realmente una célula tumoral
no es, en esencia, diferente a una
célula normal, simplemente tiene
su maquinaria biológica descon-
trolada porque está al servicio de
un señor muy poderoso, ‘el cán-

cer’. El cáncer requiere toda la
energía y recursos que pueda con-
seguir. El proceso tumoral es, ade-
más, dinámico, obliga a las células
tumorales a adaptarse si quieren
sobrevivir en los distintos territo-
rios que colonizan para expandir-
se. Esto podría explicarse de la si-
guiente forma: no se nos ocurre ir
de boda de la misma forma que va-
mos al gimnasio (nadie con buen
gusto debería hacerlo). Pues las
células tumorales actúan igual, a
ellas tampoco les gusta ir con el
‘chándal’ de fiesta; ellas se cam-
bian de traje, en función de donde
se encuentren. Pero además utili-

zan estos cambios ‘de traje’ como
una armadura, protegiéndose y
haciéndose resistentes a los trata-
mientos.

¿Cómo ‘cambian’ las células tu-
morales de traje (lo que llamamos
fenotipo)? Pues lo que hacen es re-
gular al alza marcadores asocia-
dos a la propagación del cáncer y
regulando a la baja marcadores
que permiten que esa propagación
no ocurra.

Esto fue lo que ocurrió en el ca-
so de Ernesto, sus células tumora-
les no eran todas iguales. Algunas
de ellas, que escaparon a la sangre,
debieron de modificar sus caracte-
rísticas (se quitaron el chándal)
para poder adaptarse a unas con-
diciones biológicas que no eran las
suyas originales. A estas células
tumorales presentes en la sangre
las conocemos como células tumo-
rales circulantes (CTCs), digamos
que se van de fiesta.

Ernesto, tenía diferentes tipos

de células tumorales, unas en la
masa tumoral y las que se escapa-
ron a sangre; unas podrían presen-
tar el marcador y se eliminaron
con el tratamiento, pero otras no y
estas son las responsables de la re-
caída. Pero, ¿y si pudiéramos ‘pes-
car’ estas células tumorales circu-
lantes y caracterizarlas para así
determinar qué tratamiento pu-
diera eliminarlas? Este es el gran
desafío de la biopsia líquida basa-
da en CTCs. Si con Ernesto hubié-
semos tenido esa posibilidad, un
simple análisis de sangre podría
haberle ayudado, en este momen-
to, al menos a prolongar su vida,
pero en el futuro en el que trabaja-
mos, nuestro Ernesto podría haber
tenido una enfermedad crónica,
pero llevadera.

A estas alturas, sufridos lecto-
res, ya saben que es una CTC (¡es-
peramos!). Pero lo que probable-
mente no sepan es que las CTCs
identifican, no la presencia del tu-

mor en sí, sino la capacidad de ese
tumor para diseminar y formar
metástasis, que recordemos es el
gran problema del cáncer, lo que
acaba con la vida del paciente. Al
contrario del dogma establecido,
las células tumorales tienen la ca-
pacidad de migrar y diseminarse,
al menos en algunos pacientes,
desde el inicio mismo del desarro-
llo del cáncer, no sólo cuando el tu-
mor llega a tener un tamaño espe-
cífico.

Estas CTCs fueron ya descritas
por un patólogo australiano, Tho-
mas Ashworth, ¡en 1869! Lo hizo
eso sí, en una autopsia realizada
sobre el cadáver de un hombre
muerto por cáncer. El doctor Ash-
worth analizó las células presen-
tes en la sangre de este hombre y
comprobó que morfológicamente
eran semejantes a las presentes en
los tumores, por lo que dedujo que
estas células tumorales podían
viajar a través de la sangre para
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formar otros tumores. Hay que es-
pecificar que, en el torrente san-
guíneo de una persona sana, no
debe haber células que no sean
sanguíneas (leucocitos, eritroci-
tos…) y que sean viables (vivas).
No obstante, en 1869 no se tenía la
capacidad tecnológica para detec-
tarlas en los pacientes y no fue has-
ta bien entrado el siglo XX que se
empezó a abordar su estudio. Des-
de 1869 hasta ahora, numerosos
estudios realizados principalmen-
te en cáncer de mama, colon, prós-
tata o pulmón han trabajado para
demostrar la eficacia de las biop-
sias líquidas como predictores de
la evolución de la enfermedad tu-
moral y de respuesta al tratamien-
to, en este caso de las células tu-
morales circulantes y su necesidad
de acometer ensayos clínicos que
nos permitan su aplicación en la
rutina hospitalaria.

El interés tanto clínico como, no
olvidemos, farmacológico (la ca-
racterización de estas CTCs, de-
ben ir acompañadas de terapias
específicas destinadas a eliminar-
las) ha impulsado el desarrollo
tecnológico para su detección y ca-
racterización. Los esfuerzos eco-
nómicos y tecnológicos que se es-
tán llevando a cabo para la imple-
mentación de la biopsia líquida se
han multiplicado no por 100, sino
por 1000, con la intención de tener
en el menor tiempo posible las téc-

nicas de biopsia líquida dentro de
una rutina clínica. Ni que decir tie-
ne, que es Estados Unidos el país
que lidera la inversión y por su-
puesto la investigación. Pero esta
vez, y esperando que sirva de pre-
cedente, es España uno de los paí-
ses pioneros en el estudio de la im-
plementación de la biopsia líquida
en los servicios de salud pública.
Más aún lo es Andalucía (Grana-
da), la primera comunidad (no sin
esfuerzo) en liderar esta iniciativa
(Compra Pública Innovadora
2015).

Un desafío que no deberíamos
dejar de apoyar, no solo por el in-
terés social, científico y clínico que
supone, sino también por el inte-
rés económico que conlleva toda
innovación científica (el primero
que golpea, eso sí, con buenos
guantes, golpea dos veces). A ve-
ces nos es difícil reconocer los mé-
ritos patrios dando más valor a lo
que se nos ofrece desde fuera de
nuestras fronteras. La biopsia lí-
quida, basada en la detección de

CTCs, tuvo sus antecedentes en al-
gunos artículos publicados a fina-
les del siglo XX, pero fue a partir
del 2002 cuando tres trabajos des-
tacaron especialmente, donde se
analizaba las implicaciones clíni-
cas de la presencia de células tu-
morales circulantes en la sangre
de pacientes con cáncer. Uno de
esos trabajos fue madurado y de-
sarrollado en la Universidad de Ja-
én (España) y publicado en el
2003 por la prestigiosa revista In-
ternational Journal of Cancer. No
obstante, sus conclusiones no fue-
ron ni con mucho tan bien acogi-
das como lo fueron las conclusio-
nes publicadas en el 2005 por el
doctor Massimo Cristofanilli des-
de su laboratorio en la MD Ander-
son (EE UU). Los resultados y con-
clusiones a los que ambos trabajos
llegaron eran similares.

No obstante, en el esfuerzo y en
este caso en la osadía está la recom-
pensa. En 2016 un grupo de cientí-
ficos, creo que sí se podría decir en
este caso ‘locos’, liderados por el
doctor José Luis García Puche (uno
de nuestros más insignes oncólo-
gos granadinos), el doctor José A.
Lorente, el doctor José J. Díaz-Mo-
chón y la que subscribe, crearon la
Sociedad Internacional de Biopsia
Líquida, con la intención de aunar
esfuerzos en la lucha contra el cán-
cer mediante la mejora de las técni-
cas de biopsia líquida.

Actualmente, y en colaboración,
entre otros, con el doctor Cristofa-
nilli y el doctor Rolfo (ambos en EE
UU), la Sociedad Internacional de
Biopsia Líquida (ISLB) se ha con-
vertido en un referente internacio-
nal en la lucha contra el cáncer y
aquí, en Granada, permanece su
Secretaría General.

No solo eso, sino que Andalucía,
como ya se comentó, lidera el pro-
ceso para la implementación de la
biopsia líquida en la práctica clíni-
ca mediante una compra pública
innovadora, con el objetivo de

ofertar a nuestros especialistas
médicos nuevas herramientas, a
nuestros pacientes un seguimien-
to más personalizado y además, y
no menos importante, la mejora
de la gestión del gasto farmacéuti-
co oncológico, mediante la admi-
nistración de los tratamientos más
adecuados a cada paciente evitan-
do sobretratamientos y por tanto
un gasto farmacológico innecesa-
rio.

Esta apuesta por las técnicas de

biopsia líquida va más allá de de-
terminar la presencia o no de me-
tástasis. La biopsia líquida puede
ser una herramienta para el diag-
nóstico precoz del cáncer. Es decir,
detectar la enfermedad antes de
que se produzca, porque no hay
mejor medida que la previsión y la
prevención. Y terminamos donde
empezamos, no hay nada más ru-
tinario en clínica que un análisis
de sangre. Interceptar el cáncer
antes de que se produzca puede
ser factible en pacientes de alto
riesgo de desarrollarlo, mediante
un simple análisis de sangre.

Una pequeña nota: las principa-
les compañías farmacéuticas es-
tán invirtiendo millones de dóla-
res en esta idea. El nuevo reto está
sobre la mesa, pero esa es otra his-
toria de no ficción, para contar
otro día.
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