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EDITORIAL

EL FUTURO DE LA ONCOLOGIA

Andrés F. Cardona!

La mejor manera de predecir el futuro es creandolo.
Peter Drucker

La transicion histérica de la contemporaneidad y la
notable expansion social (cambios en los factores de
riesgo) y poblacional, han hecho de los siglos XX y
XXI la era de las enfermedades cronicas no transmisi-
bles. En 1900, un recién nacido tendria una esperanza
media de vida al nacer proxima a los 35 afios. No obs-
tante, para 2010, la perspectiva vital se habia expandi-
do hasta los 82 afios en los paises con mayor desarrollo
economico. La dindmica cambiante de la senectud per-
mitira que cuatro de cada diez nifios nacidos después
del afio 2010 alcancen los 100 afios de vida (1). En el
pasado, la mayoria de las muertes estaba relacionada
a enfermedades infecciosas como la neumonia, tuber-
culosis, o patologias gastrointestinales agudas. En la
actualidad, las causas se concentran en el cancer y en
la enfermedad cardiovascular. Ahora, la incidencia de
las enfermedades cronicas se reune en las poblaciones
con ingresos bajos y medios, que soportan el 80% de la
carga global de tales entidades (2).

La Organizacion de Naciones Unidas (ONU) pronos-
ticd durante el ultimo cambio de siglo que la pobla-
cion mundial llegaria a 7 mil millones en 2021, y a 8.3
mil millones en 2030 (3). Esta variacion ha permitido
prever que para el 2040 el niimero de casos incidentes

de cancer alcanzara los 29,5 millones, y las muertes
relacionadas los 16,4 millones cada afio. El desarrollo
del cancer sigue la senda de su humanidad. El creci-
miento demografico mundial ha permitido modelar
que para el 2030 habra 41 megaciudades con mas de
10 millones de habitantes, hallazgo que conllevara a la
urbanizacion progresiva y a la modificacién de habitos
plurales que repercutiran en el estilo de vida. Para el
mismo periodo, la atmosfera se calentara 1,5 grados
Celsius disminuyendo los niveles de ozono, aumen-
tando la contaminacién en 35%, generando inunda-
ciones, sequias y aumento de la pobreza, eventos que
amplificaran el efecto global del cancer en la huma-
nidad y, la necesidad de esta para lograr controlarlo
(4). La Figura 1 muestra la carga mundial del cancer,
considerando la incidencia y mortalidad por region
(2012 - 2017).

De forma similar, se ha calculado que en los siguientes
20 afios el costo medio del diagndstico y tratamien-
to del cancer se duplicara globalmente. Para el 2040,
se proyecta que la inversiéon mensual promedio por
paciente para el tratamiento de primera linea en las
cinco patologias mas prevalentes se acercara a los
$ 3.040 USD (costos de bolsillo del paciente), mientras
los seguros (sin importar el pais o el formato de ase-
guramiento) deberan asumir un monto medio anual
préoximo a los $130.000 USD. Siendo asi, para mante-

1 Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Clinica del Country. Fundacién para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del
Cancer (FICMAC). Grupo de Investigacion en Oncologia Molecular y Sistemas Bioldgicos (Fox-G), Universidad El Bosque. Bogota,

Colombia.
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Figura 1. Carga mundial del cancer, recuento para la distribucién por incidencia y mortalidad segun la regién
geografica (datos para hombres y mujeres entre 0 y 70 afios). Figura reproducida y modificada con autorizacion de
Bray F, Jemal A, Grey N, et al. Global cancer transitions according to the Human Development Index (2008-2030): a

population-based study. Lancet Oncol. 2012 Aug;13(8):790-801.

ner la cobertura global de la enfermedad la inversion
anual superara los 450 billones de ddlares (5,6). Esta
informacion es concordante con la estimacion de que
el 67% de los pacientes oncologicos que residen en pai-
ses de ingresos bajos y medios requeriran alguna tera-
pia oncoldgica de alto costo, siendo las indicaciones
mas comunes e importantes a nivel global, el cancer de
pulmoén (16.4%), el cancer de seno (12.7%), y el cancer
colorrectal (11.1%). La creciente necesidad de la onco-
logia, una ciencia que nacié formalmente en la década
de 1960, ha hecho que se requiera una fuerza mundial
de atencion préoxima a los 65.000 profesionales, cifra
que sera cercana a los 160.000 médicos en 2040 (7).

Por otra parte, durante los ultimos 50 afios las tasas de
mortalidad por cancer han disminuido en la mayoria
de los paises altamente desarrollados (Figura 2), en
gran parte, por las enormes variaciones en el control
de los estados avanzados de la enfermedad gracias a
la inclusidn de la gendmica y la medicina de precision,
por la introduccion de la inmunoterapia altamente

efectiva, el perfeccionamiento de los programas de
diagnostico temprano y de prevencién, y la mejoria
sistematica de la cirugia y la radioterapia, ademas del
control 6ptimo de su morbilidad. En contraposicion,
las tasas de mortalidad por cancer de seno, prostata,
colon y pulmoén, han seguido aumentando en los pai-
ses en transicidn, o en el mejor de los casos solo se han
estabilizado (8,9).

Recientemente, el estudio ICBP SURVMARK-2 de-
mostré que la supervivencia por cancer ha mejorado
significativamente en siete paises de ingresos altos a
partir de 1995. En estos lugares, las variaciones han
sido especialmente evidentes para las formas mas agre-
sivas de cancer de pulmon, colorrectal, ovario, esofa-
g0, estbmago y pancreas (10). Las medianas generales
de supervivencia fueron superiores en Australia, Ca-
nada y Noruega, donde la mejor tendencia fue para el
cancer de recto que tuvo un aumento que oscilo entre 9
y 21 puntos porcentuales. Este hallazgo esta soportado
por las variaciones positivas en las técnicas quirtrgi-
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Figura 2. Cambio de las caracteristicas demograficas de los supervivientes de cancer en los Estados Unidos. La
figura muestra la cantidad de largos supervivientes de cancer segun los estratos de edad, comenzando en 1975,
cuando hubo 3.6 millones de supervivientes, y proyectado a 2040, donde el estimado alcanza los 26,1 millones.
La linea vertical discontinua en 2011 indica el afio en que la poblacion nacida entre 1946 y 1964 cumpli6é 65 afios
(Figura reproducida y modificada de Bluethmann SM, Mariotto AB, Rowland JH. Anticipating the “silver tsunami”:
prevalence trajectories and comorbidity burden among older cancer survivors in the United States. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2016;25:1029-36.).

cas, incluida la escisién mesorrectal total, el uso de la
radioterapia preoperatoria y la administracion de qui-
mioterapia cuando se considero necesario. Los datos
mas significativos se obtuvieron en la poblacion menor
de 75 afios y podrian estar relacionados con un acceso
amplio a la terapia sistémica adyuvante, asi como por
la mejor tolerancia a los tratamientos mas agresivos.
De forma similar, un comin denominador para la
aproximacién a estos logros en los paises con mejor
desarrollo econémico es la gestion e implementacion
de los planes nacionales de cancer, que consideran a
la enfermedad como una prioridad en salud publica,
acelerando los procesos diagnosticos, favoreciendo el
acceso a los mejores tratamientos, direccionando las
vias de atencion, y cuantificando objetivamente los

desenlaces (10). La Figura 3 muestra la diferencia
grafica entre las tasas de mortalidad por edad en dos
quinquenios a partir de 1981 y 2006, incluyendo los
eventos cardiovasculares, el cancer y otras causas (11).

El objetivo primario del tratamiento del cancer siem-
pre ha sido y sigue siendo curar la enfermedad. Sin
embargo, las diversas intervenciones existentes en la
actualidad no proporcionan una garantia completa,
en consecuencia, los pacientes requieren extensos se-
guimientos para descartar una recaida. Con el adveni-
miento de la Pan-Omica (exploracion sistemdtica de
la expresion génica) se han desarrollado nuevos tra-
tamientos habilitados por novedosas tecnologias que
facilitan la personalizaciéon del manejo. Los avances

ISSN: 0120-5498 * Med. 42 (4) 516-521 » Octubre - Diciembre 2020
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Figura 3. Cambios en las tasas de mortalidad estandarizadas por edad en entre los 40 y 84 afios para 1981-85y
2006-10 debido a enfermedades cardiovasculares (ECV), todos los canceres y otras causas de muerte en hombres
y mujeres combinados. Figura reproducida y modificada con autorizacion de Cao B, Bray F, Beltran-Sanchez H, et al.
Benchmarking life expectancy and cancer mortality: global comparison with cardiovascular disease 1981-2010. BMJ.
2017 Jun 21;357:j2765.

de la tipificacion molecular a gran escala han permi-
tido la caracterizacion de los defectos somaticos y en
linea germinal en tumores individuales, favoreciendo
la identificacion de nuevas opciones terapéuticas. Las
plataformas han evolucionado hasta identificar la car-
ga mutacional, diferentes firmas de mutaciones com-
plejas, antigenos especificos del tumor, y la evaluacion
de la heterogeneidad intra y extratumoral que explica
muchas veces la dinamica del cambio (12). Hace poco,
el consorcio Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes
reporto el analisis de la secuenciacién de mas de 2.600
muestras que incluyen 38 tipos diferentes de cancer
procesados en 4 continentes por investigadores con
750 filiaciones. Este proyecto resalto el alcance y com-
plejidad de la valoracién molecular, al encontrar que
solo el 5% de los tumores no presentan alteraciones

génicas conductoras, mientras el resto tienen entre 4 y
5 mutaciones dominantes que proporcionan una ven-
taja selectiva. En paralelo, se identificd que buena par-
te de los canceres exhiben catastrofes gendmicas como
la cromoplexia (17%) y la cromotripsis (22%), even-
tos que provocan inestabilidad gendmica explicando
el avance de la enfermedad (14). La conjuncion de
este conocimiento amplié las intervenciones clasicas
concentradas en la quimioterapia, la cirugia, y radio-
terapia, hasta alcanzar una pléyade de consideraciones
que contempla la terapia génica y celular, la inmuno-
terapia especifica, la terapia blanco dirigida, y novedo-
sos modelos diagndsticos como la biopsia liquida. La
Figura 4 ilustra las diversas alternativas de tratamiento
que se utilizan e investigan en la actualidad para bene-
ficiar el control del cancer.
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Figura 4. Diversificacion de las estrategias terapéuticas utilizadas
en la actualidad para favorecer el control y curacion del cancer.

El pasado, como el futuro, es indefinido y existe s6lo
como un espectro de posibilidades. Dentro de ellas, la
oncologia ha abierto las puertas para la formulacion
de vacunas terapéuticas hechas a la medida, capacita-
das para reformular mutaciones aleatorias propias de
cada individuo. Comparando las secuencias de ADN
tumoral con las de células sanas, se pueden seleccionar
aquellas alteraciones que tienen una mayor probabili-
dad de provocar fuertes reacciones inmunologicas en
el hospedero. La mayoria de estas vacunas son par-
ticulas de ARN mensajero capaces de forjar instruc-
ciones para crear proteinas especificas, en este caso
un antigeno tumoral que prepara al sistema inmune
adaptativo contra el tumor. En una dimension simi-
lar, a partir del 2018 vivimos la primera aprobacion de
una terapia celular contra el cancer. Esta tecnologia
conocida como terapia con células CAR-T consiste en
la manipulacion genética consciente de las células in-
munitarias del paciente para que se dirijjan contra un
antigeno tumoral determinado. El mayor interés en
este modelo se basa en la posibilidad de generar efec-
tores capaces de destruir las células neoplasicas sin

alterar las normales. Una nueva frontera tecnologica
relaciona la edicidén génica a través de CRISPR/Cas9
para modificar la expresién de genes represores de la
respuesta inmune (por ejemplo, PD-1). Adicionalmen-
te el uso de CRISPR/Cas9 permite cortar el genoma
en lugares definidos, generando secuencias que seran
complementarias a las de los ARN guia que se han
utilizado. Esto ha permitido la eliminacién funcional
de genes o la introduccion de mutaciones, asi como la
modificacion de la transcripcidn en diferentes niveles.
La integracién de CRISPR/Cas9 también ha permi-
tido la ediciéon de nuevas células CAR-T. Por ultimo,
la identificacion y caracterizacion del microbioma hu-
mano y su vinculo con la generacion y modulacién del
cancer ha promovido la tipificacion del “enteroma”
que facilita la interaccion entre el sistema inmune y el
microbioma intestinal para favorecer el control 6ptimo
de la enfermedad (14).

Desde el aiio 2007 se han iniciado mas de 35.000 expe-
rimentos clinicos en cancer, lo que equivale a mas de la

ISSN: 0120-5498 « Med. 42 (4) 516-521 + Octubre - Diciembre 2020



tercera parte de la investigacion en este formato a nivel
global. En la ultima década, el numero de estudios ini-
ciados ha aumentado en mas del 75%, y el portafolio
de medicamentos en desarrollo llegando a fases avan-
zadas se expandio en 63% desde 2013 (actualmente
incluye 849 moléculas en investigacion). Gracias a
una inversiébn compuesta entre los entes gubernamen-
tales, privados y la industria farmacéutica, mas de 158
billones de délares han permitido el impulso de 450
inmunoterapias con 60 mecanismos diferentes de ac-
cion, asi como la produccién de 98 biocompuestos de
ultima generacién (terapia génica, celular y nucleoti-
dos anti-sentido). Durante los tltimos cinco afios, 69
terapias novedosas han recibido mas de 90 indicacio-
nes alrededor del mundo, incluyendo, por primera vez
una perspectiva agnostica (15).

Este viaje de cientos de millas ain no recorridas, inicid
con un solo paso, el de la curiosidad intelectual que negd
todos los dogmas, la fuerza motriz del libre examen, la
caida del criterio de los padres de la medicina. La onco-
logia se acerca por primera vez a la curacion de multiples
enfermedades en estado avanzado, y quienes escriben
estas frases han tenido oportunidad de ver esta realidad.

La recopilacién de la historia del cancer y el cancer en
la historia se resume en dos nimeros especiales de la
Revista Medicina que intentan reconstruir las bases y
evolucidn del soberano entre todos los males.
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ARTICULO DE REFLEXION

INMUNIDAD Y VACUNACION CONTRA LA COVID-19
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Resumen

Frente al panorama creciente de contagios y con restricciones tanto financieras como logisticas para el ac-
ceso oportuno a las vacunas disponibles para la COVID-19, ;valdria la pena, desde el costo-beneficio como
de la selecciéon de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra SARS-CoV-2 para la optimizacién y
priorizacién de la vacunacion en paises con dichas restricciones? Basados en la respuesta inmune al SARS-
CoV-2, los antecedentes historicos y las condiciones del pais, se presentan argumentos para la discusion
de la evaluacion individual de la inmunidad al SARS-CoV-2 en la estrategia de vacunacion. Si tal fuese el
escenario, la implementacion de una prueba costo efectiva y reproducible deberia ser discutida y un estudio
piloto considerado, el cual podria ser también ttil en la evaluacion de la inmunogenicidad de las vacunas.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Vacunas; inmunidad; anticuerpos; costo-efectividad; politica ptblica.

IMMUNITY AND VACCINATION AGAINST COVID-19

Abstract

Given the spread of infection and the financial and logistical constraints regarding timely access to
the vaccines available for COVID-19, would it be worthwhile, from both a cost-benefit and candidate
selection standpoint, to evaluate individual SARS-CoV-2 immunity for optimizing and prioritizing vac-
cination in countries with such restrictions? Based on the immune response to SARS-CoV-2, historical
background and country conditions, arguments are presented to discuss individual assessment of im-
munity to SARS-CoV-2 as part of the National COVID-19 Vaccine Program. If this were the scenario,
the implementation of a cost-effective and reproducible test should be discussed and a pilot study
considered, this could also be useful in the evaluation of the immunogenicity of the vaccines.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Vaccines; immunity; antibodies; cost-effectiveness; public policy
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Introduccion

La historia natural de la COVID-19, enfermedad
causada por el SARS-CoV-2, comienza a conocerse
gracias a la investigacion cientifica. No todos los pa-
cientes que se infectan desarrollan la enfermedad. Un
porcentaje variable de la poblacion infectada, pero
que corresponde a la mayoria, es asintomatico o pre-
senta sintomas leves. En los demas infectados, 15% al
30%, la enfermedad puede ser severa o critica.

Frente al panorama creciente de contagios, con res-
tricciones tanto financieras como logisticas para el ac-
ceso a las vacunas recientemente disponibles, jvaldria
la pena, desde el costo-beneficio como de la seleccion
de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra
SARS-CoV-2 para la optimizacion y priorizaciéon de la
vacunacion en paises con dichas restricciones?

El Plan Nacional de Vacunacion COVID-19 en Co-
lombia recomienda no incluir a personas con antece-
dente de COVID-19 en la fase 1 (1); sin embargo, no
se considera la valoracion de la inmunidad humoral, la
cual podria permitir seleccionar mejor los candidatos y
contribuir a optimizar las dosis, mas ain cuando el na-
mero de contagios es impreciso, por testeo insuficiente,
subregistro y rezago; y dado que los resultados de los
estudios de seroprevalencia no son tutiles en situacio-
nes individuales. En el presente articulo presentamos
argumentos para la discusion acerca de la importancia
de la evaluacion individual de la inmunidad humoral
al SARS-CoV-2 en la campaia de vacunacion.

Respuesta inmune al SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 induce una respuesta inmune
celular, anticuerpos especificos y memoria inmuno-
légica (2,3). La respuesta inmune humoral contra
SARS-CoV-2 esta dirigida principalmente contra
las proteinas S y N (abreviado respectivamente de
“spike” y nucleocapside) del virus (4). Esta respuesta

Inmunidad y vacunacion contra la COVID-19

de anticuerpos varia entre individuos y segun la gra-
vedad de la enfermedad (5). Grzelak y col. (6) ob-
servaron en pacientes hospitalizados con COVID-19
una seroconversion y anticuerpos neutralizantes, que
se unen al virus e interfieren con su capacidad de in-
fectar células, entre 5 y 14 dias después del inicio de
los sintomas. Los niveles de anticuerpos IgG contra
la proteina S se correlacionan con niveles de los anti-
cuerpos neutralizantes (5).

Dado el corto tiempo trascurrido desde la aparicion
de la COVID-19 y con la evidencia disponible, no hay
certeza sobre la duracion de la respuesta inmune con-
tra el SARS-CoV-2. En el estudio de Wang y col. (7)
los anticuerpos neutralizantes fueron bajos durante
los primeros 7 a 10 dias después del inicio de los sin-
tomas y aumentaron posteriormente.

La respuesta humoral se acompafia de una respuesta
celular. Dan y col. (3) observaron que los anticuer-
pos IgG contra a la proteina S fueron relativamente
estables durante mas de 6 meses, y que las células B
de memoria especificas de la proteina S fueron mas
abundantes a los 6 meses que al mes después de la
aparicion de los sintomas. Los linfocitos T CD4+ es-
pecificos del SARS-CoV-2 y los T CD8+ disminuye-
ron con una vida media de 3-5 meses. Las cinéticas
de anticuerpos, células B de memoria, linfocitos T
CD4+ y T CD8+ para el SARS-CoV-2 fueron dife-
rentes (3).

De la misma manera que no hay certeza con res-
pecto a la duracién de la inmunidad natural, no la
hay sobre la duracién de la inmunidad adquirida por
vacunacion. Sin este conocimiento, el calculo de la
inmunidad colectiva podria ser impreciso. De otra
parte, dada la diversidad de los métodos utilizados
en los estudios de seroprevalencia y la ausencia de
uno universal para la deteccion de anticuerpos contra
SARS-CoV-2, la comparacion de los resultados es di-
ficil e inexacta.
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Métodos de deteccion de anticuerpos

Hay dos tipos generales de pruebas de anticuerpos:
aquellas que detectan anticuerpos de union y aquellas
que detectan anticuerpos neutralizantes. Las prime-
ras usan proteinas purificadas de SARS-CoV-2 para
determinar la union de anticuerpos, en alguna de las
siguientes plataformas: ensayo inmunocromatogra-
fico a base de oro coloidal (también conocido como
inmunoensayo de flujo lateral), inmunoensayo qui-
mioluminiscente (CLIA), y ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA). Las dos ultimas son muy
especificas y permiten la semi-cuantificacién de la
respuesta inmune y, en ocasiones, la cuantificacion.
Ambas son altamente reproducibles (8). La diferencia
mas importante estd en la sensibilidad, las técnicas lu-
minométricas (CLIA) son mas sensibles. Las pruebas
para deteccion de anticuerpos neutralizantes exigen la
utilizacién de cultivos celulares en presencia del virus
o, en su defecto, de un pseudovirus (9).

Perspectiva historica

En algunas enfermedades infecciosas la inmunidad
natural es superior a la de la vacuna (p.ej., sarampion,
varicela y paperas) y en otras ocurre lo contrario (p.ej.,
neumococo, meningococo, virus del papiloma huma-
no) (10). A nivel individual, la determinacion previa
del estado inmunolégico frente a un agente infeccioso
es importante para la toma de decision de vacunarse.
Algunas vacunas generan una respuesta inmune que
puede disminuir con el tiempo requiriendo un refuer-
zo, el cual es guiado por el examen de anticuerpos
(p.¢j., Hepatitis B) (10). Sin embargo, la medicion del
estado inmunolégico contra el SARS-CoV-2 podria no
ser una medida apropiada, dado que no se cuenta con
un método universal para la medicién de la inmunidad
humoral ni celular. Tampoco existe un antecedente de
vacunacion masiva con estudio serologico previo, el
cual podria retrasar el proceso de vacunacion.
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Analisis de costos

En Colombia, en el 2020, se registraron 1.642.775 per-
sonas contagiadas (https://www.ins.gov.co/Noticias/
Paginas/Coronavirus.aspx) equivalente, aproximada-
mente, a un 3,4% de los mas de 48.3 millones de ha-
bitantes que estima el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (https://www.dane.gov.co/)
para la poblacion total del pais. La tasa de letalidad
fue 2,63%. Asi, las necesidades de vacunacion total se
acercarian a 46.6 millones de habitantes, descontando
la poblacion infectada (se deberia excluir también, por
ahora, la poblacion infantil), y sin tener en cuenta a la
poblacion migrante, que tendria derecho a la vacuna
por principio universal.

Independiente de la vacuna seleccionada, el costo de
vacunar la totalidad de la poblacion colombiana es-
taria entre 1.86 y 3.73 billones de pesos al incluir los
costos de la vacuna, el costo econdomico asociado al
ingreso que deja de percibir el trabajado informal y el
costo operativo de la vacunacion (11). Este valor asu-
me un esquema veloz de vacunacion y, por lo tanto, no
considera el costo que puede generar una vacunacion
pausada en la que un porcentaje de la poblacion conti-
nuara contagiandose. Adicionalmente, hay preocupa-
cion sobre la capacidad estatal para la vacunacion en
zonas alejadas de las principales ciudades, donde las
capacidades instaladas y humanas son modestas.

La incapacidad de disponer de dosis oportunas para la
poblacién, de aplicarlas a una velocidad superior a la del
contagio y la posibilidad de vacunar a personas con in-
munidad natural, son razones para considerar las prue-
bas de anticuerpos como argumento para la priorizacion.
En la Tabla 1 se presentan los valores de referencia para
el calculo de la costo- efectividad de una prueba de inmu-
nidad. Con un 20% de inmunidad, se estaria gastando
ineficientemente el equivalente a 9.387.600 vacunas por
las cuales se invertirian recursos por algo mas de 2.8 bi-
llones de pesos. Esto quiere decir que, al dividir estos dos
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valores, el costo perdido por unidad es de $298.288 pesos
y seria lo maximo que se podria gastar en una prueba
de anticuerpos. El segundo valor de referencia es mayor,
porque considera el costo que se incurre en el tratamiento
de la poblacion mayor. No hay una cifra exacta ante la
ausencia de evidencia sobre la capacidad de los adultos
mayores de generar inmunidad. Asumiendo un nivel de
inmunidad del 70%, el 30% de los adultos podrian gene-
rar sobrecostos por atencion adicional. En dicho caso el
valor maximo para una prueba de inmunidad seria de
$509.000 aproximadamente.

Tabla 1. Inmunidad vs. Gasto Ineficiente.

. Gasto Ineficiente
Niveles de Vacunas en Compra de
Inmunidad (%) efectivas P "
vacunas
1 46.468.620 140.010
45.999.240 280.021
44.591.100 700.052
10 42.244.200 1.400.104
20 37.550.400 2.800.209
30 32.856.600 4.200.313
50 23.469.000 7.000.522

Nota: Calculos asumiendo tasas de efectividad del 100% para
vacuna Pfizer y 20% de inmunidad.
* En millones de pesos

Los recursos econémicos involucrados son muy altos
y los impactos que generan sobre la sociedad justifican
preguntarse no solo por el esquema de priorizacion
poblacional, sino también por alternativas para hacer
mas eficiente este esfuerzo fiscal que el Estado esta
asumiendo con cargo a futuros sacrificios en términos
de politica publica.

(Qué es y por qué es importante la
inmunidad de rebafio?

La inmunidad de rebafio (del inglés “%erd inmunity”) es
también conocida como inmunidad de grupo, colectiva
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o comunitaria, y hace referencia a la proteccién que
adquiere una poblacion contra una enfermedad infec-
ciosa especifica. Se logra cuando se alcanza el umbral
de inmunidad colectiva, es decir, el punto en el cual la
proporcion de personas susceptibles es inferior a la ne-
cesaria para la transmision del agente infeccioso. Para
calcular el umbral hay varios modelos matematicos,
que incluyen el numero reproductivo basico (R)), que
corresponde al numero de personas infectadas por un
individuo en una poblacién totalmente susceptible, lo
cual ocurre al inicio; o el nimero reproductivo efec-
tivo (R ), o numero de infectados por un caso en una
poblacion parcialmente inmune (12), el cual cambia
durante el tiempo en funcion de las medidas de control
que se aplican. Por lo tanto, el umbral y la inmunidad
colectiva son dinamicos.

La forma adecuada de lograr la inmunidad colectiva es
mediante la vacunacion de la poblacion. La inmunidad
colectiva es importante para proteger a las personas que
no pueden vacunarse. Se ha estimado que para gene-
rar inmunidad colectiva es necesario vacunar al 70%
de la poblacién (1,13). Sin embargo, la cifra podria ser
inexacta por la variablidad en los factores que afectan
el calculo del umbral (R, composicion y caracteristicas
de la poblacion, e inmunidad adquirida) asi como por
la posibilidad de reinfeccion; todo lo cual favoreceria la
necesidad de evaluar la inmunidad humoral individual
antes de la vacunacion. Recientemente se estimo, en un
modelo matematico, el impacto de la evaluacién de la
inmunidad humoral individual en funcion de la edad de
quienes se vacunarian; y se observo una mejoria en el
beneficio marginal por dosis (14).

(Qué es la reinfeccion y qué tan
importante es en el contexto de las
vacunas actuales?

La reinfeccion se refiere a la posibilidad de volver a su-
frir un proceso infeccioso producido por un agente que
ya produjo un evento previo. En SARS-CoV-2, asi como
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sucede con otros coronavirus, la reinfeccion no es la ex-
cepcion (https://bnonews.com/index.php/reinfection-
tracker-suspected-cases/ ). Este es un argumento a favor
de la vacunacioén generalizada sin necesidad de conocer
el estado inmunolodgico, siempre y cuando las vacunas
protejan contra las nuevas variantes virales.

La reinfeccién debe sospecharse cuando se contrae la
enfermedad nuevamente (confirmada mediante prue-
ba diagnostica), un tiempo después, generalmente su-
perior a 90 dias, de haberse recuperado. En este caso,
la reinfeccion debe confirmarse por secuenciamiento y
demostracién de nuevas mutaciones. La reinfeccion es
un factor muy importante a monitorear en enfermeda-
des infecciosas, ya que es un indicio de disminucién de
la respuesta inmune protectora, o de mutaciones.

De lo innato y el medio ambiente

Los factores genéticos, epigenéticos y medioambientales
influyen en el desarrollo de enfermedades trasmisibles y no
trasmisibles. Las caracteristicas internas de una poblacion
pueden afectar el desarrollo y severidad de una infeccion.
Esto explica porque un grupo variable de individuos sanos
no desarrolla la enfermedad luego de la exposiciéon a un
microorganismo, o porque hay grupos vulnerables que la
desarrollan de forma mas severa que otros.

La influencia de la etnicidad en el riesgo y severidad
de la COVID-19 ha sido observada (15), asi como el
efecto del indice de pobreza (16) y de la contamina-
cion del aire (16,17) en la mortalidad. Las interaccio-
nes huésped-patdgeno son vitales para comprender las
enfermedades infecciosas, su tratamiento y preven-
cion. Asi como existe una susceptibilidad poblacional
e individual (“The COVID-19 host genetics initiative”
https://www.covid19hg.org/results/), considerar la
variacion del genoma del SARS-CoV-2 (18) (www.gi-
said.org ) contribuira al conocimiento de la patogéne-
sis de la COVID-19 y a las estrategias de prevencion,
incluyendo la vacunacion.
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Otro aspecto medioambiental que influye en la res-
puesta inmune es el estado nutricional (19), incluyen-
do los niveles de ciertas vitaminas, en particular la
vitamina D, cuya deficiencia ha sido asociada con la
severidad de la COVID-19 (20). Estudios que evaltan
su eficacia en la enfermedad se estan llevando a cabo.
La relacion entre Vitamina D y vacunacion contra
COVID-19 no se conoce.

Conclusion

La evaluacion individual de la inmunidad al SARS-
CoV-2 podria contribuir en la estrategia de optimiza-
cion y priorizacion de la vacunacién. Si tal fuese el
escenario, la implementacion de un método reprodu-
cible y costo-efectivo deberia ser considerada, y una
prueba piloto realizada, la cual, podria ser tutil, adicio-
nalmente, para la evaluacion de la inmunogenicidad
de las vacunas y toma de decisiones futuras.
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INTRODUCCION

HISTORIA DEL CANCER Y EL CANCER EN LA HISTORIA

Maria M. Lopez!, Andrés F. Cardona’

Resumen

Desde que se mantuvieron los primeros registros médicos, el cancer como enfermedad se ha descrito
en la historia de la medicina. Las primeras descripciones conocidas del cancer aparecen en siete papi-
ros, descubiertos y descifrados a finales del siglo XIX. Proporcionaron el primer conocimiento directo
de la practica médica egipcia. Contienen descripciones sobre el cancer escritas alrededor del 1600 a.C.,
y se cree que datan de fuentes tan tempranas como 2500 a.C. Tras el declive de Egipto, los siguientes
capitulos de la historia médica y cientifica se escribieron en Grecia y Roma. Los grandes médicos
Hipocrates y Galeno dominaron el pensamiento médico durante 1.500 anos. Sacaron la medicina de
los reinos de la magia, la supersticion y la religién. Hipdcrates y Galeno definieron la enfermedad
como un proceso natural y basaron el tratamiento en la observacion y la experiencia. Se identificaron
neoplasias, con advertencias contra el tratamiento de las formas mas graves. A Hipdcrates se le atri-
buye el nombre de “cancer” como “karkinoma” (carcinoma). En el mundo moderno, la ciencia y la
cirugia avanzaron a medida que los médicos volvian a la observacion directa del cuerpo humano. Sin
embargo, la teoria de que el cancer fue causado por un exceso de bilis negra continu6 prevaleciendo
hasta el siglo XVI. La enfermedad se considerd incurable, aunque se formuld una amplia variedad de
brebajes que contenian arsénico para tratar sus manifestaciones. En el siglo XVII, la vieja teoria de
la enfermedad basada en humores corporales fue descartada cuando los vasos del sistema linfatico
fueron considerados como su principal causa. En el siglo XVIII Bernard Peyrilhe realiz6 algunos
experimentos para confirmar o refutar la hipotesis no anatdémica relacionada con el cancer. Sus esfuer-
zos, por absurdos que parezcan en retrospectiva, establecieron la oncologia experimental; la ciencia
de buscar mejores diagnosticos, tratamientos y comprension de las causas de la enfermedad. Durante
este periodo, se reportaron canceres relacionados con exposicién ambiental y se abrieron hospitales
especializados en atencion oncoldgica. A fines del siglo XIX, el desarrollo de mejores microscopios no
solo ayudo a documentar y definir los organismos que causaban las enfermedades, sino que también
hizo posible el examen de las células y su actividad. El estudio de los tejidos y tumores reveld que las
células neoplasicas tenian una apariencia diferente al tejido circundante normal. El comienzo del siglo
XX fue testigo de grandes avances en la comprension de las estructuras, funciones y quimica de los
organismos vivos. La investigacion del cancer en cultivos celulares, carcindgenos quimicos, técnicas
de diagnéstico, y quimioterapia establecio firmemente a la oncologia como ciencia. En 1911, se docu-
mento una causa viral de cancer en las gallinas y se identificaron de manera concluyente carcindgenos

1 Historiadora. Magister en Gestion Cultural. Coordinacién Editorial, Sefial Memoria RTVC. Direccion proyectos Culturales, [dearium

Cultura. Bogota, Colombia.

2 Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Clinica del Country. Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del
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Cancer (FICMAC). Grupo de Investigacion en Oncologia Molecular y Sistemas Bioldgicos (Fox-G), Universidad El Bosque. Bogota,
Colombia.
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Historia del cancer y el cancer en la historia

quimicos y fisicos. También se investigaron las anomalias cromosomicas como posibles causas de la
enfermedad. En los afios sesenta y setenta, hallazgos impresionantes en torno a la genética transfor-
maron la perspectiva diagnostica y terapéutica, dando lugar a la medicina de precision y la mejora de
la supervivencia y calidad de vida. Durante tres milenios, el cancer se ha relacionado con la esencia
del hombre, y esta es su esencia en la humanidad. Las posibles soluciones para la prevencién y cura
del cancer parecen estar limitadas tunicamente por la imaginacion.

Palabras clave: Cancer; historia; enfermedad; perspectiva; avances.

HISTORY OF CANCER AND CANCER IN HISTORY

Abstract

Since the earliest medical records were kept, cancer as a disease has been described in the
history of medicine. The earliest known descriptions of cancer appear in seven papyri, discov-
ered and deciphered late in the 19th century. They provided the first direct knowledge of Egyp-
tian medical practice. They contain descriptions of cancer written around 1600 B.C. and are
believed to date from sources as early as 2500 B.C. Following the decline of Egypt, the next
chapters of medical and scientific history were written in Greece and Rome. The great doctors
Hippocrates and Galen dominated medical thought for 1500 years. They lifted medicine out of
the realms of magic, superstition, and religion. Hippocrates and Galen defined disease as a
natural process and based treatment on observation and experience. Cancers were identified,
with warnings against the treatment of the more severe forms. Hippocrates is credited with
naming “cancer” as “karkinoma” (carcinoma). In the modern world, science and surgery ad-
vanced as physicians returned to direct observation of the human body. However, the theory
that cancer was caused by an excess of black bile continued to prevail in the 16th century.
Cancer was considered incurable, although a wide variety of pastes containing arsenic were
formulated to treat its manifestations. In the 17th century, the old theory of disease based on
bodily humors was discarded when the vessels of the lymphatic system were considered as
the primary cause of cancer. In 18th-century Bernard Peyrilhe conducted some experiments
to confirm or disprove hypotheses related to cancer. His efforts, however absurd they seem in
retrospect, established experimental oncology, the science of seeking better diagnosis, treat-
ments, and understanding of the causes of cancer. During this period, environmental cancers
were reported, and hospitals specializing in cancer care were opened. In the late 19th century,
the development of better microscopes not only helped document and define disease-causing
organisms, but also made possible the examination of cells and cellular activity. A study of
cancer tissues and tumors revealed that cancer cells were markedly different in appearance
than the normal surrounding tissue. The early 20th century saw great strides made in under-
standing the structures, functions, and chemistry of living organisms. Cancer research in cell
culture, chemical carcinogens, diagnostic techniques, and chemotherapy firmly established
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oncology as science. A viral cause of cancer in chickens was documented in 1911, and both
chemical and physical carcinogens were conclusively identified. Chromosomal abnormalities
were also investigated as possible causes of the disease. In the 1960s and the 70s, impres-
sive findings around the genetics of cancer transformed the diagnostic and therapeutic per-
spective, giving rise to precision medicine and the improvement of survival and quality of life.
For three millennia, cancer has been linked to the essence of man, and this is his essence
in mankind. Potential solutions to the prevention and cure of cancer seem limited only by the
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imagination.

Keywords: Cancer; history; disease; perspective advances.

Salve, emperador, los que van a morir
te saludan — historia del cancer como un Basileo.

Cayo Suetonio® (c. 70-post. 126)*

Presentacion

Los interrogantes que rodean la historia del cancer nos
remiten necesariamente a preguntarnos por el cancer

3 Cayo o Gayo Suetonio Tranquilo (c. 70-post. 126) fue un
historiador y bidgrafo romano durante los reinados de los
emperadores Trajano y Adriano. Formo parte del circulo de
amistades de Plinio el JovenYy, al final, de la del mismo empe-
rador Adriano, hasta que cayo en desgracia por enemistarse
con este. Su obra mas importante es Las Vidas de los Doce
Césares, en la que narra las vidas de los gobernantes de
Roma desde Julio César hasta Domiciano.

4 Basileos, basileo o (en griego: BaoiAeUg, basilys) es un titulo de
origen griego aplicado a distintos tipos de monarcas historicos.
Utilizado desde la época micénica,cuando se convirtié en la
designacion comun para los soberanos en la época arcaica
y clasica. En Macedonia, donde continu6 la institucion mo-
narquica fue usado para designar al rey y desde alli, tras las
conquistas de Alejandro, fue el titulo de los soberanos de los
reinos helenisticos. Con la conquista romanay la creacion del
Principado por Augusto, el término griego para rey fue aplicado
en los paises de habla griega al emperador romano; por esto,
seria utilizado mas tarde por los emperadores bizantinos.
Transcrito como basileos, basileo o basileus suele usarse en
la historiografia para designar a los emperadores bizantinos
después de las reformas de Heraclio | en el siglo VII.

en la historia. Esta disyuntiva nos obliga a dividir este
ensayo en dos partes. La primera parte indaga y atisba
el papel de céncer en la historia. Esta pregunta, no re-
suelta, nos remite al impacto de la enfermedad desde
una perspectiva social, su papel y circunscripcion en
el cuerpo, el entorno y la humanidad. Nos remite a su
génesis, las teorias profanas y ufanas que implican el
inexorable vinculo del cuerpo con su ambiente, como
se comprende el cuerpo que habita la enfermedad, y
por ultimo, el desarrollo de la percepcion sobre la pa-
tologia desde y para el enfermo, y la relacién con este
a lo largo de la historia.

La segunda parte del manuscrito presenta una breve
mirada cronoldgica de la historia del cancer, incluyen-
do los hallazgos mas antiguos, de las diferentes teorias
que han soportado la evolucién y comprension de la
enfermedad, desde su origen y causas, hasta el diag-
nostico y el tratamiento. Ademas, se hace una resefia
de las diversas intervenciones terapéuticas (desde la
cirugia hasta la radioterapia y oncologia de precision)
que han transformado la marcha de una de las mas
complejas patologias que aquejan a la humanidad,
desde una perspectiva singular y plural. Para comple-
tar este recorrido, se incluye una cronografia de los
momentos, hitos y protagonistas que han hecho parte
de una campafia de mas de 2.000 afios.

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 528-562 + Octubre - Diciembre 2020



Introduccion

El cancer es un término general que se ha utilizado
de forma indistinta para designar a un sinnumero de
neoplasias en los humanos y animales. La entidad no-
sologica se origind a partir de la caracterizacion de la
palabra karkinos aplicada a los tumores malignos por
los antiguos griegos. Posteriormente fue adoptada por
los romanos (en latin cancer significa cangrejo) y toda-
via se utiliza en la literatura cientifica contemporanea.
Los registros mas antiguos datados de las evidencias
paleopatoldgicas indican la existencia del cancer en
dinosaurios del Mesozoico, en el hombre de las caver-
nas prehistoricas y sus animales en el pasado remoto.
Mas adelante en la historia de la humanidad, se supo
que los médicos griegos y romanos conocian bien los
diferentes tipos de enfermedades malignas especificas
para cada organo (1). Actualmente se reconocen mas
de doscientos subtipos histoldgicos que afectan a los
animales superiores. El conjunto completo de eviden-
cia disponible soporta que el cancer comprende un
complejo conjunto de eventos genéticos, con cambios
dinamicos que subyacen al interior de la célula, en el
estroma, y en el ecosistema corporal. Sin embargo, la
iniciacion y el desarrollo de la enfermedad se asocia con
multiples causas y factores predisponentes, incluyendo
la senectud, variaciones epigéneticas, la exposicion a vi-
rus, mutagenos quimicos y por la radiacion (2).

El crecimiento exponencial de las enfermedades no
transmisibles les ha hecho responsables de la mayoria
de las muertes a nivel global, siendo el cancer la pri-
mera entidad en proyeccion de mortalidad para el si-
glo XXI y la barrera més importante para aumentar la
esperanza de vida en la mayoria de los paises (3). Para
el 2018, el cancer se ubicd como la primera causa de
muerte antes de los 70 anos en 91 de 172 paises, y ocu-
po el tercer lugar en 22 adicionales (3). La incidencia y
mortalidad por cancer estd aumentando rapidamente,
en particular por el envejecimiento y crecimiento de la

Historia del cancer y el cancer en la historia

poblacion, asi como por la distribuciéon y cambios en
los principales factores de riesgo relacionados con el
desarrollo socioecondémico, y por ultimo, por la dismi-
nucién en las tasas de mortalidad (4). Con un estima-
do de 18.1 millones de casos nuevos de cancer/afo y
9.6 millones de muertes por cancer/afo, se espera que
el gasto global en la enfermedad alcance un maximo
histérico de $100 mil millones, un 33% mas que lo in-
vertido en el pasado quinquenio (5). Solo para el afio
2014, el gasto mundial en medicamentos contra el can-
cer aumenté a una tasa anual del 10,3%, y el espectro
de la inversion en diagnostico y tratamiento usando
genotipificacion y terapias dirigidas (inmunoterapia)
sera proximo a los 400.000 USD/afio (5).

Como bien lo expres6 Henriette Roland Holst, para
poder conocer el maflana hay que reconocer que fue
escrito ayer. El cancer ha crecido con la humanidad,
ganando importancia progresiva de igual forma que la
expansion poblacional. El presente relato contiene una
mirada holistica del cancer en, y por la humanidad.

El cuerpo y el cancer: una relacion
simbiotica

“Estoy seguro al menos de que existo y de que existo
como algo que piensa. Esto que soy no es el cuerpo,
sino una sustancia cuya esencia consiste en pensar”,
escribi6 Descartes en 1637 en su obra Discurso del mé-
todo. Para el filosofo francés, pensar era prueba de su
existencia, dudar era una afirmacion del pensamiento,
y el pensamiento testimonio de la mente que habita un
cuerpo. La duda es prueba fehaciente de su existencia
y es sobre la duda metddica (o hiperbdlica), que Des-
cartes concluye la primera verdad: “ego cogito ergo sum”
(pienso luego existo) (6). Esta proposicion, se presen-
ta, segun el criterio de Descartes, con claridad y dis-
tincién, de modo que no es refutable, resiste a la duda,
por lo tanto, es una afirmacion con absoluta certeza,
que puede ser considerada como verdadera.
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Descartes planteé una aproximacién distinta sobre el
conocimiento, que rompid radicalmente con las for-
mas de pensamiento heredadas del cristianismo. Para
el racionalista el conocimiento no habita el objeto,
sino que es el hombre mismo, desde la propia existen-
cia del pensamiento, que descubre la verdad desde la
evidencia representada en las ideas y que por ende son
representaciones subjetivas. Por lo tanto, propuso que,
al haber encontrado una verdad absoluta, era posible
llegar a otras verdades partiendo de la duda metddica.
Con base en este racionamiento da inicio al método
cientifico basado en cuatro reglas que conducen al
conocimiento: evidencia, analisis, sintesis y recapitu-
lacion (6). Este método constituye el pensamiento ra-
cional, pilar fundamental de la modernidad.

El impacto del pensamiento cartesiano cambid por
completo el paradigma del conocimiento hasta enton-
ces presentado bajo el dogmatismo de la cristiandad,
y bajo este cambio de paradigma, se transformo la
cosmovision del hombre: el mundo ya no era teocén-
trico, sino antropocéntrico. La invencién de la razon,
tuvo como consecuencia la separacion del hombre de
si mismo, de los otros, de la naturaleza y del cosmos
(7). Para Descartes, el cuerpo era una maquina; un ve-
hiculo en que reposa la mente, el cual tiene un gran
impacto en la disociacion entre el individuo y el cuer-
po. Segiin Le Breton, “esta filosofia es un acto anato-
mico, distingue en el hombre entre alma y cuerpo, y
le otorga al primero el tnico privilegio del valor” (8).
Esta nueva mirada centrada en el hombre mismo, crea
una division en la concepcidén cosmologica en la que
inevitablemente se separa de la naturaleza, y asi como
es posible para el hombre separar la inherencia natural
de su condicion, separa la mente del cuerpo, y convier-
te al cuerpo mismo en objeto de estudio que debe ser
comprendido y explicado.

El cuerpo perdid su sacralidad, su misterio divino, su
perenne condicion pecaminosa, por consecuencia del
cambio de mentalidad. Fue entonces posible violar

la frontera de la piel, despejar la carne, drenar la san-
gre e intervenir el cuerpo. El cuerpo se convirtié en
un campo infinito de exploracion, al degollarse, des-
membrarse y disecarse, se hizo visible, materia pri-
ma y cartografia, para el surgimiento de la medicina
moderna.

El nacimiento de la medicina moderna, surge a la par
de la consolidacion del pensamiento racional del siglo
XIX, que estuvo ademas aunado a los procesos de for-
macion de estados nacionales, sociedades industriales
y por supuesto el capitalismo, como modelo imperante
economico. El racionalismo positivista decimonoénico
inculcé ademas una forma taxondémica de aproximar-
se al conocimiento, el cual fue heredado en la ciencia
meédica; en este, la clasificacion es preponderante. Asi
pues, el cuerpo pasa a ser una unidad organica diferen-
ciada que requiere técnica y especializacion (8).

Todos estos procesos historicos construyeron el indi-
vidualismo vinculado al espiritu capitalista. El cuerpo
humano paso a hacer parte del acervo social, mientras
que la individualidad se convirtié en el primer canal
ontologico de la experiencia humana. La enfermedad
por su parte, dejo de comprenderse desde el ambito re-
ligioso como un castigo divino, al igual que perdi6 va-
lia la teoria humoral hipocratica que argumentaba que
la salud (eucrasia) era el balance perfecto de los cuatro
humores (sangre, flema, bilis y bilis negra), y que el
desbalance de estos producia la enfermedad (discrasia)
(9). La enfermedad, asimismo se disocié del cuerpo
y de la mente. Se convirtié en una entidad indepen-
diente, que ademas de clasificarla debia ser aniquilada.
Comprender la enfermedad se convirtié en un objeto
de estudio, donde poco o nada importa el cuerpo que
la habita, y por supuesto mucho menos la mente que
lo vive. El enfermo, el individuo que habita la enfer-
medad en su cuerpo, necesita la cura para erradicar el
padecimiento, por lo cual necesita tratamiento, y este
quedo reducido al imaginario de una tableta, la cual
se transformo en simbolo del nexo social que tiende a
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compensar los efectos de las relaciones anomicas® de
la sociedad (7).

La construccién del cuerpo es un proceso historico que
esta determinado por preceptos culturales y sociales y
que tiene por demas una representacion simbolica de
valores, significados y signos pertenecientes a cada so-
ciedad, que son ademas reflejo de la mentalidad de la
época comprendida en un proceso de larga duracion®.
Este proceso mencionado, es la construcciéon simboli-
ca del cuerpo de las sociedades occidentales modernas
(7), concepto que ademas se exportd de occidente, en
un sentido universalista como resultado del sistema
colonialista, la expansion del capitalismo y la poste-
rior imposicién de formacién de estados nacionales,
sistemas democraticos e instituciones estatales, en las
cuales se encuentra el “Hospital”. Segin Le Breton,
el objeto de estudiar dicho precepto, induce a analizar
las “implicaciones de las estructuras individualizantes
que convierten al cuerpo en el recinto del sujeto, el lu-
gar de sus limites y de su libertad, el objeto privilegiado
de una elaboracion y de una voluntad de dominio” (8).

Es precisamente en este recinto del sujeto, el cuerpo
que tiene limites, que se separa de los otros, y vive su
propia individualidad donde ocurre el cancer. Por esta
razon, el cancer no fue cancer hasta entrada la Ilustra-
cion. De hecho, aunque su raiz etimologica proviene

5 Segun el sociélogo Durkheim, en La division del trabajo en la
sociedad (1983) y El suicido (1897) la anomia representa la
falta de normas o incapacidad de la estructura social de pro-
veer a ciertos individuos lo necesario para lograr sus metas.
La anomia es el concepto que identifica el debilitamiento de
los vinculos sociales, y donde la sociedad pierde su fuerza
cohesionadora para integrar la sociedad y regular los indivi-
duos dentro de los parametros sociales, generando fenédmenos
sociales tales, que son a la vez padecimientos tales como la
depresion, el suicidio entre otros.

6 Durante las décadas 1960 y 1970, se desarroll6 la corriente
historiografica “historia de las mentalidades” por historiadores
franceses como Duby, Le Goff, entre otros, la cual tenia como
propésito el estudio del pensamiento de las sociedades, en
la cual la historia dialogaba con otras ciencias sociales, bus-
cando nuevas fuentes documentales y teéricas para ampliar
los horizontes del estudio de la Historia.

Historia del cancer y el cancer en la historia

de los griegos, el discernimiento del cancer como fe-
nomeno atado a la enfermedad solo pudo concretarse
hasta inicios del siglo XIX, cuando fue posible cruzar
las fronteras de la piel y entender el cuerpo como una
unidad organica: era imperativo desacralizar el cuerpo
y entrar en sus entrafias para poder ver el cancer como
una entidad divisible al cuerpo, extraible y aniquilable.
No obstante, a pesar de la desacralizacién, el cuerpo
no perdid por completo la idea heredada del cristianis-
mo de la impureza y suciedad, y reemplazo dicha aver-
sion con nuevas concepciones vinculadas a la higiene
y al saneamiento del cuerpo (7). El cuerpo moderno
podia estar libre de la infeccion y del contagio, lo cual
trajo consigo la prevencioén y la ética del autocuidado,
donde cuidarse a uno mismo es cuidar a los demas.

Por consiguiente, el cancer es una enfermedad que
ocurre dentro de las propias fronteras del cuerpo, crece
en lo mas profundo de la intimidad y se desarrolla sigi-
losamente hasta que se manifiesta usualmente por me-
dio del dolor. El dolor por su parte, representado en el
inconsciente cultural, esta enraizado en la conciencia
religiosa, vinculado al mal, y al castigo con connota-
ciones morales (10). Por lo tanto, el dolor es una de las
multiples manifestaciones de la enfermedad, pero sin
duda alguna, es la tnica que vincula la triada perdida
entre la mente, el cuerpo y la enfermedad. A pesar de
que Descartes quiso darle libertad a la mente, dando
por hecho su existencia, ni el cuerpo ni el dolor esca-
pan a su condicién humana. Es, finalmente, el dolor,
asi como el cancer, un constante recuerdo de nuestra
fragilidad humana.

Breve historia del cancer

El cancer se ha asociado como una enfermedad mo-
derna, pero por el contrario, es una enfermedad que
desde la antigiiedad ha dejado rastros en el cuerpo,
en su mayoria incomprensibles para la época. Des-
de siempre el cancer ha afectado distintas partes del
cuerpo, ya sea los huesos, los 6rganos o la piel; tiene
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ademas diversas causas, y por supuesto que afecta in-
discriminadamente a las personas, aunque puede ha-
ber una variaciéon importante en cuanto a la edad, ya
que la enfermedad se asocia con la senectud, estilos
de vida, alimentacién, entre otros. La pregunta por
las causas de la enfermedad ha desembocado desde
los griegos diferentes teorias que han buscado explicar
por qué surge el cancer, con el objetivo de comprender
la multidimensionalidad de la enfermedad, para poder
diagnosticarla y tratarla.

Es comprensible que el cancer haya pasado casi desa-
percibido en la historia sin mayor relevancia a dife-
rencia de las enfermedades contagiosas (11). Esto se
debe a dos factores principales: el primero tiene que
ver con el paradigma cientifico de la teoria humoral,
el cual perdur6 casi hasta el siglo XVIII, en el cual
no habia muchas herramientas cientificas para inter-
venir el cuerpo y entender la composicion del can-
cer y los tumores. La segunda, tiene que ver con la
expectativa de vida, ya que a lo largo de la historia
era corta y las personas vivian alrededor de los 40
afios. Esto se debia a factores asociados a guerras,
epidemias, pésimas condiciones de salubridad, ham-
brunas, etc. S6lo hasta el siglo XIX, se empezo a pro-
longar la vida gracias a los avances de la ciencia que
fueron determinantes como la anestesia, la asepsia, y
de igual modo una nueva ética del cuidado personal
asociado a la higiene. Asi pues, el cancer es una en-
fermedad mas recurrente en edades avanzadas, por lo
tanto, la senectud de la poblacién se vuelve un factor
determinante para el aumento de la enfermedad. Se
puede concluir que el cancer no es una enfermedad
moderna, pero su recurrencia esta determinada por
los avances y beneficios de la actualidad, incluyendo
diversos habitos, perfiles alimentarios y patrones opo-
sicionales, entre otros.

El cancer no es una unica enfermedad. De ella se des-
prenden mas de 200 tipos de canceres, razén por la
cual se dificulta tanto su comprensién. Probablemente

esta es una de las razones por las cuales sus vertien-
tes no fueron agrupadas bajo el término “oncologia”,
sino hasta finales del siglo XVIII. No obstante, todos
los canceres, a pesar de su inmensa y compleja diver-
sidad, tiene una misma base subyacente: células fuera
de control. Estos elementos, no siguen el patréon habi-
tual, en el cual crecen y mueren en el proceso natural
de regeneracion celular del cuerpo, sino que, por el
contrario, las células anormales transforman el patréon
por un crecimiento anormal y rapido, que se acumula
formando tumores (12). Estas lesiones pueden ser be-
nignas (no cancerosos) o malignas (cancerosos). Las
malignas por su parte, presentan células que tienden
a desprenderse y a dispersarse en el ecosistema corpo-
ral, proceso que se denomina metdstasis. Sin embargo,
entre las multiples formas del cancer, existe otra va-
riante de la enfermedad en la que no necesariamente
se forman tumores per se, a pesar de la multiplicacion
descontrolada de las células en la sangre, como en el
caso de la leucemia.

Como bien se mencion6 previamente, el cancer no es
una enfermedad moderna. Todo lo contrario, existen
rastros historicos que datan desde hace mas de 3000
a.C. Este es el caso especifico en el antiguo Egipto,
donde se han encontrado en excavaciones, momias
con huesos que presentan deformaciones Oseas, las
cuales podrian ser tumores. Asimismo, en los papiros
de Edwin Smith y George Ebers, se describen posi-
bles canceres, principalmente en el pecho. Estos pa-
piros son aproximadamente del 1550 a.C, y son por
demas, una de las primeras fuentes historicas con
contenido sobre medicina. Ademas de Egipto, exis-
ten otros datos historicos que registran caracteristicas
de la enfermedad, como es el caso de la civilizacion
sumeria, cuna de la escritura, donde existe un infor-
me que registra “tlceras que se propagan” y en India,
una cultura con su propia medicina: la Ayurveda,
registra en el Susruta Samhita (600 a.C. aproximada-
mente) crecimientos en la piel, recto y vias urinarias.
Conjuntamente, existe también registros por parte de
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los grandes médicos del mundo islamico como Al-
Razi e Ibn Sina (Avicena), quienes describieron hacia
el 900 d.C., crecimientos de masas en diferentes par-
tes del cuerpo como la nariz, la lengua, el estobmago,
rifidn, vejiga, testiculos y senos.

Por ultimo, seria imposible no mencionar el entorno
griego. En primer lugar, esta Her6doto, pensador grie-
go y padre de la Historia, quien dejo registrado en Los
nueve libros de la Historia, alrededor del afio 440 a.C. el
primer caso documentado sobre curacién y tratamien-
to de cancer. Cuenta la historia que Atosa, reina de
Persia, observd un bulto sangrante en su pecho. Ella
decidi6 hacer cuarentena en espera de la cura, hasta
que finalmente accedid a que su esclavo griego, De-
mocedes, le extirpara del pecho el bulto : fue la pri-
mera mastectomia registrada en la historia. La salud
de Atosa volvi6 a ella, y de la mano sus aspiraciones
territoriales en tanto que promovio la expansion del
imperio persa.

En segundo lugar, esta el legado de Hipdcrates y Ga-
leno, padres de la medicina moderna, con respecto a
la teoria humoral, la cual se convirtié en un paradig-
ma cientifico que perdur6 hasta el siglo XVIII (9). De
acuerdo a los postulados de los cuatro humores, las
formaciones de nuevos vasos sanguineos dentro y al-
rededor de los tumores eran similares a las extremi-
dades de un cangrejo. De hecho, la palabra cancer se
deriva de la palabra karkinos, la cual significa cangrejo
en griego (12). Galenos por su parte, incorpord dentro
del lenguaje del cancer, la palabra onkos, la cual hacia
referencia a una masa, tumor o hinchazon. Esta es la
raiz de oncologia, la rama de la medicina dedicada al
estudio del cancer. La Figura 1 ilustra tres momentos
fundamentales en la historia del cancer.

El paradigma cientifico de los cuatro humores, mas
el letargo cientifico de la Edad Media, no permitio
realmente que existieran grandes avances cientificos
que permitieran entender el cuerpo desde su propia
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frontera para poder entrar a comprender el cancer.
Fue hasta el siglo XVII, dentro del contexto del Re-
nacimiento, que se empezo6 a dinamizar el estudio de
la medicina, gracias a un cambio de percepcion sobre
el cuerpo humano a consecuencia del nacimiento del
humanismo. En el caso del cancer, algunas teorias
apuntaron a que podria tener un origen parasitario, lo
cual favorecia su contagio en la poblacion. En 1761,
en la medida que se perfilaba un pensamiento cada
vez mas cientifico, el anatomista italiano Giovanni
Morgagni, a través de las autopsias de sus pacientes
comenzo a vincular caracteristicas de las enfermeda-
des con hallazgos anormales en los cuerpos (11). Ya
para el siglo XIX, era del nacimiento de la ciencia, la
razon y la revolucion industrial, el fisidlogo y micros-
copista aleman, Johanner Miiller plante6 en 1838 la
teoria del blastema, con la cual logré6 demostrar que
el cancer esta conformado por células anormales, las
que se desarrollaron de elementos en ciernes entre los
tejidos normales, las cuales llamo “blastema”. Este
nuevo enfoque fue determinante para el avance del
entendimiento del cancer, ya que Rudolph Virchow,
propuso que todas las células, incluyendo las canceri-
genas, provenian de otras células: omnis cellula e cellula
(12,13).

Durante la primera mitad del siglo XX, diversos desa-
rrollos cientificos permitieron vincular los efectos del ci-
garrillo sobre el aumento dramatico de la incidencia del
cancer de pulmon. De hecho, existe un antecedente de
1775, cuando Percivall Pott planted el efecto del humo
de las chimeneas en relacion con las neoplasias epider-
moides del escroto (11). Este hecho fue determinante
para la comprension del cancer, ya que se establecié una
correlacién entre la génesis de la enfermedad y la ex-
posicion a factores externos relacionados con los habi-
tos, el ambiente y la alimentacion, entre otros. Algunos
ejemplos representativos desde aquella época fueron la
exposicién a la radiacion y la luz ultravioleta, la conta-
minacién ambiental en espacios abiertos y cerrados, y
los alimentos procesados, entre otros.
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Figura 1A. Comentarios sobre los tres libros del De anima de Aristoteles segun la ensefianza de Tomas de Aquino
(ca. 1485) donde se hace mencion a las Ulceras recurrentes generadas por karkinos (Lambertus de Monte Copulata
super tres libros Aristotelis De anima iuxta doctrinam Thomae de Aquino. Colonia, Alemania. Libro impreso en papel
con marginalia manuscrito; 105 folios). B. Estudio completo de la anatomia humana (1831-1854) por Jean-Baptiste
Marc Bourgery, ilustraciones de diseccion de la glandula mamaria en presencia de un tumor (Nicolas-Henri Jacob
Traité complet de 'anatomie de 'homme, comprenant la medicine operatoire, avec planches lithographiées d’aprés
nature. Paris. 8 vols. con 8 atlas; litografias coloreadas a mano; 31,6 x 42,8). C. Catalogo de material educativo
para el control del cancer (1941-44). Sociedad Estadounidense para el Control del Cancer (Nueva York. Album con
folletos, volantes y volantes pegados, sin paginar; volumen encuadernado: 21,3 x 27,3 cm).
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Ademas de los agentes exodgenos y gracias al desarrollo
de la genética, la medicina pudo establecer tendencias
y perfiles genéticos que desencadenan la enfermedad.
El hallazgo de los oncogenes determino la presencia de
un gen anormal, sobre expresado o silenciado gracias
a la presencia de la mutacion de un alelo normal (pro-
tooncogén). Dentro de la evolucién de la enfermedad
los oncogenes resultan responsables de la transforma-
cion y diferenciacion clonal de la célula normal, evento
que implica un caracter catastrofico de orden acumu-
lativo. Hasta el momento se han identificado mas de
60 oncogenes que forman un conjunto heterogéneo de
alteraciones dispuestas en mas de 30.000 billones de
células que residen en el ecosistema humano. Las cé-
lulas tumorales pierden la interdependencia de las se-
fiales de transduccién normales, violando el estimulo a

través de los receptores transmembrana, lo que facilita
la proliferacion, invasion y migracion a otros 6rganos.
Por otra parte, y en paralelo se determino la existencia
de los genes supresores de tumor que intervienen en
la inactivacion de las alteraciones deletéreas. Estos in-
tervienen en la evolucion de la neoplasia si sufren una
mutacién que les inactiva, es decir, cuando hay una
pérdida de funcién que conlleva un caracter recesivo,
o absoluto cuando hay compromiso de los dos alelos.
Para que el cancer pueda progresar se ha establecido
que deben producirse al menos 6 eventos criticos que
afecten genes reguladores.

Michael Bishop y Harold Varmus, investigadores que
ganaron el premio Nobel de medicina y fisiologia en
1989, demostraron como los oncogenes no provienen
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de particulas de ADN viral integrado, sino que corres-
ponde a genes propios mutados y alterados muchas ve-
ces por la inclusion de material proveniente de agentes
agresores, entre ellos los virus. Hasta la fecha, la Agen-
cia Internacional para la Investigaciéon del Cancer
(IARC, por sus siglas en inglés) ha clasificado seis vi-
rus humanos como oncogénicos: el virus Epstein-Barr
(EBV), el virus de la hepatitis B (HBV) y el de la C
(HCV); varios subtipos del virus del papiloma humano
(HPV), el virus linfotropico humano de células T tipol
(HTLV-1), y el herpesvirus asociado al sarcoma de
Kaposi (KSHV). Por su parte, un virus recientemente
descubierto, denominado poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV), se ha asociado a un tipo raro y agre-
sivo de cancer de piel, llamado carcinoma de células
de Merkel. Adicionalmente, el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) tipo 1 se considera un agente
causal de cancer; sin embargo, su principal asociacion
se establece debido a la susceptibilidad que ocasiona
hacia la oncogénesis. Los virus pueden inducir el desa-
rrollo de un determinado cancer de tres formas princi-
pales: pueden transportar un oncogén hacia el interior
de la célula, pueden activar un protooncogén, o bien
pueden inactivar un gen supresor. Ademas, de manera
general todos los virus oncogénicos alteran el proce-
so de muerte celular (apoptosis) como un mecanismo
para sobrevivir de manera indeterminada dentro de la
célula huésped. Por otro lado, de manera indirecta la
infeccion por un virus puede ocasionar inflamacion
cronica que, con los afios, crea un medio ideal para el
desarrollo del cancer (14-18).

Diagnostico y tratamiento

Los esfuerzos cientificos no solo se han concentrado en
intentar comprender cuales son las causas del cancer,
sino ademas cémo se pueden prevenir por medio del
diagnostico temprano. En 1977 el Comité Americano
de Cancer (AJCC) publico las primeras pautas para el
sistema de estadificacion TNM. Un método para eva-
luar como el cancer se ha desarrollado y difundido en
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el cuerpo. Las siglas corresponden al siguiente algo-
ritmo: La T representa el tamafio primario del tumor
y su relacion con estructuras adyacentes, la N sefala
la extension linfatica regional, y por ultimo la M, se
refiere a la presencia de metastasis. Igualmente, dentro
del concepto de medicina de precision, también se ha
mejorado el proceso de evaluacion de las alteraciones
heredofamiliares que permite identificar la susceptibi-
lidad a la enfermedad en poblacion sana (14). Como
ejemplo, el cancer de seno, con mas de un millén de
casos al afio en el mundo, es el cancer mas frecuente
entre las mujeres y una de las principales causas de
mortalidad en los paises industrializados, donde su
incidencia es creciente. No obstante, la mortalidad
asociada ha descendido desde los afios 90 debido al
mejor conocimiento de su etiologia y a avances en
la deteccién precoz y tratamiento. Por otra parte, en
todo el mundo se diagnostican mas de 150.000 casos
anuales de cancer de ovario, el tumor ginecoldgico
con mayor mortalidad (19). El mayor factor de riesgo
conocido que integra ambas patologias corresponde a
los antecedentes familiares, indicando el predominio
del componente genético sobre el medioambiental. El
riesgo relativo de cancer de seno es superior en geme-
las monocigoticas que en dicigoticas, y estudios epide-
miologicos muestran que el riesgo de esta patologia se
duplica en parientes de primer grado de mujeres con
neoplasias del seno, mientras que el de cancer de ova-
rio se triplica en presencia de parientes afectas de esta
enfermedad. Ambos tipos de neoplasia comparten fac-
tores etioldgicos, puesto que el riesgo de padecer can-
cer de seno aumenta en mujeres con lesiones de ovario
y viceversa, evento que confluye en un mismo sindro-
me oncologico familiar. Distintos procedimientos han
permitido identificar alelos de susceptibilidad al can-
cer de seno en diversos loci. Segtn su frecuencia en la
poblacion y el riesgo que confieren pueden agruparse
en alelos de penetrancia alta (muy infrecuentes), mo-
derada (infrecuentes) o baja (frecuentes) (20). En los
afios 90 se identificaron mediante analisis de ligamien-
to y clonacién posicional dos genes de susceptibilidad
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mayor, BRCA1 (identificado en familias con casos
de cancer de seno y ovario) y BRCA2 (especialmente
en familias con casos de cancer de seno en poblacion
masculina). La frecuencia poblacional de mutaciones
se ha estimado en 1/400-1/800 y el riesgo de cancer
de seno en portadoras es superior a 10 veces el de las
mujeres de la poblacion general. Por ahora, BRCA1
y BRCA2 son los genes de alta penetrancia asociados
a una mayor proporcién de casos de cancer de seno y
ovario hereditario. También se han descrito otros ge-
nes con mutaciones de alta penetrancia en sindromes
hereditarios que incluyen estas patologias como parte
del fenotipo (como TP53 en el sindrome de Li-Frau-
meni o PTEN en el sindrome de Cowden), pero son
alelos extremadamente infrecuentes y causan menos
del 1% de los casos. La combinacion de todos ellos
supone aproximadamente el 20% del componente ge-
nético del riesgo de cancer de seno, y poco menos de
10% del de ovario (21).

Otro grupo de pruebas diagnosticas buscan detectar
indicios de cancer en personas sanas incluye el rastreo
o cribado utilizando estrategias sencillas como la cito-
logia cervicovaginal, desarrollada en 1920 por el mé-
dico griego George Papanicolau. Hacia la década de
1970 implementd su uso de la mano con la mamogra-
fia y la colonoscopia, eventos que han sido desplaza-
dos de forma progresiva por el diagnostico molecular
con base liquida.

La aproximacion al tratamiento del cancer tuvo como
inicio la cirugia, y un auge importante a lo largo del
siglo XIX gracias a la invencion de la anestesia y la
asepsia. En el siglo XVIII, el cirujano escocés, John
Hunter, fue uno de los primeros en distinguir cuales
tumores podian ser eliminados de forma efectiva y se-
gura. En 1882, el cirujano americano William Hals-
ted, introdujo la técnica original para la ejecucion de
la mastectomia radical para el cancer de seno, la cual
tuvo un impacto significativo en las tasas de supervi-
vencia de la enfermedad (12). Ademas, es menester

mencionar que el uso del microscopio fue crucial para
los estudios patologicos que permitieron desarrollar la
comprension del cancer a nivel celular identificando
las anomalias primarias en células y tejidos. Esto per-
mitid contrastar los resultados de las intervenciones
quirtrgicas, para determinar si el crecimiento de los
tumores habia cesado por completo. Otros adelantos
tecnoldgicos como las radiografias y endoscopias faci-
litaron la localizacion de los tumores.

Tras el descubrimiento de los rayos-X en 1896, se com-
prendieron los efectos bioldgicos de la radiacion ioni-
zante, como consecuencia de una serie de fendbmenos
desencadenados por el paso de los haces a través de
un medio. Tempranamente, Claudius Regaud enten-
di6 que cada uno de los eventos interactivos entre la
radiacion y la materia involucra la transferencia de
una cantidad de energia, generando ionizaciones y
excitaciones de atomos y moléculas del medio a lo
largo de las trayectorias de las particulas. A partir del
deposito de energia encontré la ocurrencia de eventos
fisicoquimicos, en particular la radiolisis del agua, que
conducia a dafios indirectos que convergen con los di-
rectos sobre el tejido. Casi cincuenta afios después, se
sabria en términos genéricos que el blanco principal
de la lesiéon producida por la radiacion es la macromo-
lécula de ADN, sin ser el tnico, pues también lo pue-
den ser otras estructuras celulares, como la membrana
plasmatica, la mitocondria o cualquier otro organelo
de la célula. De la integridad del ADN dependen las
principales funciones celulares tales como control de
los procesos metabolicos de la célula, replicacion y
preservacion de la informacion genética (22). Gracias
al nacimiento de una nueva ciencia con pleno susten-
to biologico se empez6 a utilizar la radioterapia como
parte del tratamiento del cancer, inicialmente en dosis
pequefas continuas (fraccionamiento convencional),
y luego con ajustes segn el tipo de neoplasia. Los
avances tecnolodgicos facilitaron el mejoramiento del
control de los haces y la direccion de la radiacion. La
braquiterapia se desarrollo hacia el inicio del siglo XX,
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y recientemente se dio paso a la conformacion de vo-
Iimenes, la radiocirugia, la terapia con protones y con
iones de carbono (23).

Bajo el calor del periodo de la posguerra surgié la
quimioterapia, que utiliza compuestos sintéticos para
combatir la enfermedad. Paul Ehrlich, inmundlogo
aleman fue pionero en esta area, intentando en 1910
el uso de la cloromicetina (14). Sin embargo, la rele-
vancia de los citotéxicos vio la luz gracias al uso bélico
del Ypres, nombre que recibid el gas mostaza en 1915
durante la Primera Guerra Mundial. El gas fue sinteti-
zado para acosar e incapacitar al enemigo en el campo
de batalla y tomo relevancia en 1924, durante la Gue-
rra del Rif (1921-1927), cuando la aviacion espaiola
arrojo bombas de gas mostaza (fosgeno) sobre los ha-
bitantes bereberes rifefios y sus aldeas. Sin embargo, lo
que atrajo la atencién de la comunidad médica hacia
los estudios del grupo de Yale y realmente inici6 la
era de la quimioterapia antineoplasica fue un incidente
con gas mostaza que ocurrio durante la Segunda Gue-
rra Mundial. Cientos de habitantes fueron expuestos
accidentalmente al gas mostaza durante el bombardeo
de la ciudad italiana de Bari el 2 de diciembre de 1943
(24). E1 SS John Harvey, un buque de carga que estaba
atracado en el puerto de Bari, tenia una reserva de 100
toneladas de gas mostaza. Como resultado de los bom-
bardeos de la noche, se hundieron diecisiete barcos,
entre ellos el SS John Harvey, que derramo las reservas
de gas mostaza. Ningun tripulante del SS John Harvey
sobrevivid, por tanto los habitantes de Bari no sabian
de la exposicion al gas mostaza. En los dias y semanas
siguientes a la catastrofe, las otras victimas, militares
y civiles del accidente presentaron las manifestacio-
nes comunes de la intoxicacion con gas mostaza. El
Teniente Coronel Stewart F. Alexander, médico esta-
dounidense instruido en guerra quimica, confirmo6 la
exposicion al gas mostaza basandose en los resultados
de las autopsias de las victimas que presentaban lesion
medular intensa, en particular, leucocitopenia (25). La
mecloretamina (clormetina) y el mustargen fueron los
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primeros alquilantes en uso. Desde entonces se han
evaluado mas de 400 agentes potencialmente activos,
estando en uso cerca de 100 (16,26).

Terapias dirigidas: nuevas
humanidades, nuevas fronteras

Cerca del ocaso del siglo XX de cara a una nueva
humanidad, la frontera de la genotipificacién dio
paso a modificaciones revolucionarias en la historia
del cancer. En oncologia, la medicina de precisién
se refiere al uso de estrategias diagnodsticas y tera-
péuticas combinadas para beneficiar un subconjun-
to de pacientes cuyas neoplasias presentan eventos
gendmicos especificos que derivan en alteraciones
moleculares que modifican la biologia de la célula
tumoral desregulando vias de seflalizacidon poten-
cialmente modulables (27). La rapida evolucién de
las herramientas tecnologicas que permiten la eva-
luacién poligénica a través de perfiles moleculares,
ha permitido la inclusién de biomarcadores predic-
tivos que han modificado radicalmente el panorama
de la atencion del cancer (28). Globalmente, el 40 y
63% de los biomarcadores predictivos y pronosticos
en uso tienen relacién con el cancer. Estas cifras se
traducen en un impacto neto de la oncologia de pre-
cision que oscila entre el 11 y 18% de la poblacion
afecta (29) (Figura 2). Ante la evidencia anual de
32.6 millones de supervivientes con cancer a nivel
mundial, el correcto uso de la medicina de precision
podria modificar la supervivencia y calidad de vida
de mas de 5.5 millones de pacientes por afo.

Multiples estudios han demostrado la relevancia del
uso rutinario de la oncologia de precision, incluso en
instituciones comunitarias no consideradas de refe-
rencia. Recientemente, Schram y colaboradores deter-
minaron que la inclusion de la secuenciacidén génica
masiva en la practica clinica regular modifico hasta la
cuarta parte de las decisiones. De igual forma, entre
los pacientes cuyo tratamiento no fue rectificado, los
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Figura 2. Utilidad de la oncologia de precision para la determinacién de genes potencialmente modulables con
terapia blanco dirigida (secuencia desde la exploracion génica masiva hasta la identificacién de la traslocacion
NTRK como ejemplo representativo). A pesar del costo para la implementacion generalizada de la evaluacion
gendmica exhaustiva, el uso dirigido de las estrategias terapéuticas de ultima tecnologia ha demostrado un ahorro
global del 5,6% en la poblacién intervenida. Esta estrategia de cuidado basada en el valor, podria reducir los costos
globales del tratamiento oncoldgico dirigido después de 18 meses de intervencion en mas de 7,5%, evento valido
para 1 de cada 4 pacientes con cancer avanzado (https://hitconsultant.net/2018/06/18/value-based-care-trends/#.
XK7LVOhKjlIU).

médicos indicaron la presencia de al menos una alte-
racion genética accionable en el 55% de los casos; sin
embargo, solo el 45% de ellos tenia una variante geno-
mica validada por expertos. Intentando optimizar el
uso de las herramientas gendmicas de alta precision
y complejidad se han disefiado informes gendmicos
interactivos, reuniones multidisciplinarias para el ana-
lisis de resultados y plataformas de inteligencia artifi-
cial para interpretar con precision los datos derivados
de la bioinformatica (30,31). En este escenario, herra-
mientas como la aplicacion ESCAT (Escala ESMO de
accionabilidad clinica para blancos moleculares) facilitan la
seleccion de los pacientes a través de un sistema estan-
darizado de clasificacién basado en la evidencia de al-
teraciones genomicas con implicaciones clinicas (32).
Gracias al cambio en la vision y evolucion del cancer,
se han introducido diversas terapias hormonales, inhi-
bidores de la transduccion de sefiales, moduladores de

la expresion génica, inductores de apoptosis, inhibido-
res de angiogénesis e inmunoterapia. La Figura 3 in-
cluye los pilares de la investigacion dirigida a multiples
blancos moleculares y de la inmunoterapia.

El cancer: una causa comun

Con la llegada del siglo XX, el cancer tuvo dos de-
sarrollos importantes. El primero por supuesto, es el
cientifico, que permitio avanzar en la comprension de
la enfermedad, mejorar el diagnostico y los diferentes
tratamientos mencionados. El desarrollo cientifico en
la medicina trajo consigo el descubrimiento de las va-
cunas y los antibidticos, lo cual implicod para la con-
ciencia médica mecanismos para controlar, erradicar y
vencer la enfermedad. La gente moria menos de otras
enfermedades, no obstante, el cancer seguia creciendo
en numeros, modificandose y transformandose, 1o cual
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Figura 3. Caracteristicas bioldgicas del cancer y alteraciones génicas dominantes.

cred una gran preocupacioén colectiva. Por consiguien-
te, el segundo desarrollo importante que tuvo esta en-
fermedad cronica, fue la apropiacién social y politica;
el cancer se volvio una causa comun que conglomerd
diferentes actores de la sociedad, desde el recauda-
miento de dinero por parte de miembros de la élite
para financiar la investigacidn, la movilizacién social,
marchas, colectivos, eventos, y maratones, entre otros.
También el soporte politico que se vio representado en
actos legislativos, normativas en salud publica, y crea-
cion de instituciones monograficas de orden nacional
que representaron una importante mejora en la aten-
cion sanitaria. Para 1960 Estados Unidos ya contaba
con mas de mil hospitales. Para el periodo entre gue-
rras la expectativa de vida habia aumentado de 47 a 68

afos (12), y las intervenciones para las enfermedades
cronicas habian contemplado el analisis y disefio de
mas de 50 medicamentos (16).

Este proceso inicié en 1927, cuando el senador
Matthew Nelly le pidié al Congreso de los Estados
Unidos que donara cinco millones de délares “por
cualquier informacion que condujera a la detencion
del cancer humano”, como consecuencia del alarman-
te aumento de enfermos de la enfermedad (16). Esta
peticién cald en el inconsciente colectivo de la nacion,
el cual asumi6 que el cancer debia y podia ser atacado,
ademas de ser erradicado, de la misma forma que cual-
quier otra enfermedad endémica, como se reflejé en el
“ataque nacional contra el cancer”. En 1937, el presi-
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dente Roosevelt promulgd la ley para la creacion del
Instituto Nacional del Cancer (NCI, por su sigla en in-
glés) para coordinar la investigacion de la enfermedad.
No obstante, los Estados Unidos se vieron enfrentados
a participar en la Segunda Guerra Mundial, y la mayo-
ria de los recursos se canalizaron para la investigacion
y desarrollo de armas, por lo cual el impulso para ven-
cer al cancer se vio dilatado. Durante la posguerra, la
investigacion del cancer volvio a tomar impulso, esta
vez de una manera transversal. Los cientificos se die-
ron cuenta que era necesario recaudar fondos, buscar
el apoyo estatal y promover el apoyo social. El objetivo
fue volver la lucha contra el cancer una causa comun
en la que todos los sectores sociales participan.

Como es bien sabido, en los Estados Unidos la dona-
cion de dinero a causas benéficas es un rasgo profun-
damente cultural heredado de la moral luterana de los
primeros pobladores americanos. El recaudo de dinero
por causas comunes es un cohesionador social que fo-
menta los vinculos de comunidad y solidaridad, pero
que ademas enaltece a los individuos como lideres y
representantes de los valores de la sociedad a la que
pertenecen. Donar dinero no es un acto de caridad,
como se entenderia en el estricto sentido cristiano,
en donde la virtud de la caridad es amar a Dios sobre
todas las cosas y amar al projimo como si fuese uno
mismo desinteresadamente. En la caridad cristiana se
nublan las fronteras de la individualidad sobre el bien
colectivo mientras que, desde una perspectiva de la
moral luterana, la ética del trabajo junto a la acumu-
lacion del dinero, cred un enfoque distinto sobre la in-
dividualidad. Por esta razén, se dona porque desde la
propia individualidad del sujeto se quiere activamente
participar en una causa que cohesiona el cuerpo so-
cial. En la medida en que el sujeto da mas, participa
mas, atrae el reconocimiento social, asimismo es un
agente catalizador para convocar a mas personas a su
causa comun. Dentro de esta ldgica es que la sociedad
americana ha podido financiar universidades, museos,
y centros de investigacion.

Grupos de la alta sociedad como el Variety Club de
Nueva Inglaterra, se vieron interesados en participar
en causas que promovieran la conciencia social, como
la recaudacion de fondos junto con Sidney Faber para
la investigacion del cancer infantil. Su primer evento
fue una rifa en la que recaudaron 50 mil dolares, lo
cual no supli6 sus expectativas. Para poder atraer mas
publico y potencializar la causa, decidieron tener un
nifio que representara visualmente el poder de su obje-
tivo, tanto para poder recaudar mas fondos como para
hacer eco en la sociedad. Einar Gustafson, llamado
Jimmy, fue el nifio seleccionado para representar el
cancer infantil (12). No tenia leucemia, pero si un lin-
foma poco comun. Jimmy, declard en radio que su de-
porte favorito era el béisbol, y de esta manera empezo
a movilizar a grandes deportistas, lo cual se expandiria
a politicos y celebridades, quienes tomarian voceria en
la lucha contra el cancer.

Sin duda alguna, haberles puesto una cara y un nom-
bre a las victimas del cancer fue una audaz jugada para
convocar donantes, especialmente si de nifios se trata.
Mary Woodward Lasker, una multimillonaria de Nue-
va York, entrd a apoyar activamente la causa de Faber,
mediante la creacion de grupos de presioén y accion
politica, entre esos la creacion de la Sociedad Esta-
dounidense del Cancer. Su trabajo es ejemplar en la
masiva movilizacion que se dio contra el cancer, tanto
en la inmensa recaudacién de dinero para la investi-
gacion, como para la transversalidad que se le dio en
la sociedad como una causa que requeria inmediata
atencion y accion. A partir de ella, se crearon multi-
ples fundaciones y asociaciones que buscaron con el
mismo proposito recaudar fondos por medio de even-
tos, maratones, venta de productos, marcas registra-
das, entre otros para multiples tipos de cancer, como el
de seno, la leucemia, el cancer infantil y el de pulmoén.
Hoy en dia, siguen activas y fundamentales. El legado
de Mary Lasker y el Variety Club, fue el inicio de una
gran movilizacion de lideres que quisieron apoyar la
causa del cancer. Sin este tipo de liderazgo externo a la
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comunidad médica hubiera sido imposible darle la re-
levancia que se necesitaba para apalancar la investiga-
cion de la enfermedad. La Figura 4 retine una serie de
sellos postales conmemorativos y de apoyo a la causa
del control y la investigacion del cancer.

Conclusion

Desde finales del siglo XX, la lucha contra el cancer
se convirtio en una cruzada médica, social y politica.
Esto se debio a los esfuerzos de la comunidad cienti-
fica por investigar la enfermedad, asi como una real
voluntad comunitaria que incluy6 lideres que lograron
darle trascendencia a la enfermedad para convertirla
en una causa comun de la humanidad. Historicamente
el cancer no pudo entenderse previo a la ilustracion
porque su condicion ontolégica como enfermedad

Ve Laphie

Historia del cancer y el cancer en la historia

ocurria dentro de las barreras del cuerpo. Fue gra-
cias a las primeras autopsias renacentistas, que dieron
cuenta que las teorias de Galeno no tenian un funda-
mento anatomico certero. No se encontro bilis negra,
pero si se encontrd un cuerpo pleno por descubrir, que
dio paso a la medicina moderna. En ella, es posible
comprender los tumores para ceder ante los inmensos
avances cientificos para tratar el cancer como una en-
fermedad multidimensional. No obstante, el cancer,
tuvo que trascender las fronteras del cuerpo del sujeto
para convertirse en una causa social. Sin el dolor de los
enfermos, victimas del padecimiento, el apoyo de las
familias, las fundaciones y asociaciones, y la voluntad
politica, no se hubiera podido extender esta gran red
para financiar la investigacion y dignificar al cancer
como una causa universal dentro de la historia y para
el cancer en la historia.

il
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Figura 4. Sellos postales conmemorativos de multiples paises donde se hace conmemoracioén al activismo contra el
cancer, asi como homenaje a algunos de sus mayores gestores en ciencia y desde la filantropia.
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Linea de tiempo — Hitos en la historia
del cancer

Antigiiedad

Al hacer referencia al tema de la historia del cancer,
hay una serie de elementos que pueden ser traidos en
este momento y que hablan del origen del mismo, el
cual se puede citar con el osteosarcoma y que, se men-
ciona, aparecio en el quinto metatarso (el hueso del
dedo) de un ancestro humano que vivid hace 1.7 mi-
llones de afios atras. La evidencia de ello se encontro
en la cueva Swartkans en Sudéfrica. Claro que se en-
cuentran evidencias de cancer en hominidos muchos
mas antiguos como las que se pudieron hallar en el es-
queleto de un joven Australopithecus sediba en Mala-
pa, Sudafrica, donde se pueden presenciar evidencias
de cancer en su sexta vértebra toracica. Este tipo de
descubrimiento ubica el surgimiento de cancer hace
cerca de dos millones de afios atras. Sin embargo, los
estudios mas modernos, algunos del afio 2015, se han
centrado en el abordaje de periodos donde la especie
humana se halla mas desarrollada y por ello el siguien-
te hallazgo de cancer, particularmente de leucemia, se
encuentra en los restos esqueléticos de una mujer que

vivio en lo que hoy en dia es Stuttgart-Miihlhausen en
Alemania y cuya mencion data de hace cerca de 5000
afios a. C. en el periodo Neolitico.

3000 a.C.

Otra de las referencias se encuentra en el Papiro de
Edwin Smith, denominado de esta manera porque fue
adquirido por el mencionado investigador en 1862 y
en el cual se hace la descripcion escrita y mas vieja
de cancer que existe, ademas de relatar ocho casos de
tumores de seno o ulceras en Egipto y donde, si bien
se indica que no hay un tratamiento para esta enferme-
dad, se escogi6 la cauterizacién como medio posible
de tratarlo sin éxito. Estas sefiales se enmarcan en el
afio 3000 a.C. y se han hallado en los huesos de mo-
mias del antiguo Egipto y Perti.

400 a.C.

Hipocrates, el conocido padre de la medicina propuso
la Teoria Humoral de Medicina, indica que el cuer-
po se compone de cuatro fluidos, o humores: sangre,
flema, bilis amarilla y bilis negra; y el desequilibrio
de estos fluidos era el causante de las enfermedades.

A. |3 imagen corresponde @ la morfoiogia externa dal hueso del ple de un haminido (Paronthropus robustus U Homo
ergaster] gue muestra =l grade de expansion de un osteosarcoms mds alld de s cortical [Fuente: Patrick Randolph-
Quinney 2015). B. Imagen gue muestra la sexta vértebra tordclca de un Austrafopithecus sediba juvenil (12 3 13 afios de
edad) afectada per un tumar benigno (hace 1.98 millones de afos) La fila superior muestra el volumen de la imagen
sobre la superficie 9sea; y la flla inferior ensefia los limites segmentados de |3 lesidn en color rosa solido (Fuente: Paul
Tafforeay, ESAF|, Ambas figuras fueron tomadas sin modificacion de Randolph-Oumney 5, &t al, Osteogenic tumour
in Australopithecas sediba: Earliest haminin evidence for neoplastic disease, South African | Science, 2016;117:7-8,; Ddes
El, et &l. Earliest haminin cancer 1.7-million-year-ald ostecsarcoma from Swartkrans Cave, South Africa South African |

Sclence. 2016;117:7-8.
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Ademas, el mencionado autor atribuyé el origen del
cancer a un exceso de bilis negra. De igual forma fue
el primero en establecer los conceptos de “carcinos”
y “carcinoma” para referirse a los tumores, términos
que daran origen al vocablo “cancer”. Para mayor cla-
ridad se debe recordar que la palabra “cancer” se de-
riva del griego “karkinos” o cangrejo, y se relacionaba
con la aparicion de vasos sanguineos en los tumores,
imitando las tenazas de un cangrejo estirandose. Ade-
mas, Hipocrates consideraba que el cancer era mejor
dejarlo solo porque aquellos que recibian tratamiento
no sobrevivian durante mucho tiempo.
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168 a.C.

Mas cercano al estudio del cancer fue Galeno, el mé-
dico romano, quien considerd firmemente la Teoria
Humoral de la Medicina; ademas de afirmar que el
cancer se podia curar al ser descubierto tempranamen-
te. También considero que, en los estadios posteriores,
cuando los tumores se hallaban avanzados, el mejor
tratamiento era cortar el area afecta o tratarla por me-
dio de cauterizacién. Galeno incluso relaciono la ali-
mentacién poco saludable y el clima como factores de

riesgo para la enfermedad.
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Edad media 657 d.C.

Para la época mas reciente se pueden mencionar al- En primer lugar, se encuentra a Pablo de Egina, quien
gunos descubrimientos y avances en la enfermedad, es uno de los médicos bizantinos mds prominentes y a
como los siguientes: quien se le adjudica la obra Epitome de Medicina, la cual

mmienuﬁtnlcun Eumm

546 ISSN: 0120-5498 « Med. 42 (4) 528-562 * Octubre - Diciembre 2020



se divide en siete volumenes y se destaca que los canceres
de seno y de ttero son los mas comunes. De igual forma,
en el sexto libro del mencionado Epitome, se describe un
tratamiento exclusivo al tema de la cirugia, para observar
ademas que la cirugia de cancer uterino es inatil, mien-
tras que en el caso del cancer de seno el mejor tratamien-
to es la remocioén en vez de la cauterizacion.

1190

Moisés Maimonides, identificado como un médico
prominente, cientifico y ademas filosofo, escribi6 diez
tratados médicos. Particularmente su quinto tratado
hace referencia a aforismos quirdrgicos, algunos de
los cuales se enfocan en el tratamiento del cancer. De
igual forma consideraba, en relacion con los tumores
grandes, que se debia “extirpar el tumor y extirpar
todo el tumor y sus alrededores hasta el punto de tejido
sano, excepto si el tumor contiene vasos grandes y/o
el tumor se situa muy cerca de algun 6rgano principal,
la escision es peligrosa”. Idea que se puede relacionar
con algunas de las practicas que se han efectuado hasta
épocas recientes.
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Siglo X VIII
1713

Aparece Bernardino Ramazzino quien not6 la ausen-
cia casi total de cancer cervical entre las monjas y, a
su vez, una alta incidencia de cancer de seno en esta
poblacion. De acuerdo con esta observacion el autor
concluyé que esta diferencia se debia al estilo de vida
que tenian y consider6 la abstinencia como un factor
predominante. Este ejercicio permitié determinar mas
adelante la presencia de factores hormonales asocia-
dos al desarrollo del cancer. De igual forma se puede
considerar su trabajo como un ejemplo muy temprano
de un estudio epidemiolédgico. Adicionalmente, escri-
bi6 “Enfermedades de los Trabajadores”, estudio que le
vali6 ser reconocido como el “padre” de la salud ocu-
pacional.

1750

Se encuentra a John Hunter quien abord¢ la teoria lin-
fatica del cancer de Stahl y Hofman. Vale decir que
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En la segunda mitad del siglo ¥Vil, la sociedad preindustrial hizo un amplio uso del trabajo de las mujeres. En su tratado
Enfermedades de los trabajadores, publicado en 1700, Bernardino Ramazzini explord las condiciones de salud de las
mujeres empleadas en diferentes sectores. productives, describiendo. sus problemas de salud y brindando consejos y
remedios, En sus edictos Incluyé menciones explicitas sobre la ausencia de cancer de cérvix entre las monjas, asi como un
aumento en la incidencia de cancer de seno, factor que asocio a la lactancia (Olson, James Stusrt (2002). Bathsheba's
breast: women, cancer & history, Baltimore: The Johns Hopkins University Press, pp. 32—33.),
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cincer de deshollinador (dibujade por Horace Benge Dobell, médico, mientras estudiaba en la Facultad de Medicina del Hospital
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-it. Barl:halomm €. Portada de las obras quirdrgicas. de Percivall Pott (1775). La. primera pdgina del capitulo sobre cinceres.

escrotales en deshollinadores.

esta teoria hace referencia a que el cancer se compo-
ne de linfa fermentada con pH y densidad diferentes;
de igual forma consideraba que los canceres podian
removerse cuando estos no se habian extendido a los
tejidos cercanos.

1761

Se encuentran los trabajos de Giovanni Morgagni,
quien realizo algunas autopsias con el objetivo de po-
der relacionar la enfermedad con hallazgos patologi-
cos. Estas investigaciones ayudaron a poner las bases
para el estudio del cancer.

1775

Se establecieron algunos descubrimientos relaciona-
dos con los factores ambientales y el desarrollo del
cancer. Sobre el particular se encuentran las observa-
ciones que hizo Percival Pott, quien demostré que los
deshollinadores tenian una ocupacién relacionada con
riesgo de cancer. En su analisis el autor encuentra que
el hollin que se acumulaba debajo de sus escrotos esta-

ba asociado con cancer escrotal. Ademas, su descubri-
miento le permitié identificar otras ocupaciones que
podian llevar a las personas a desarrollar cancer. El
descubrimiento de todos estos riesgos permitio el desa-
rrollo e implementacion de medidas de salud publica.

Siglo XIX

1829

Se encuentran los estudios de Joseph Claude Anthelm
Recamier, quien fue el primero en reconocer la metas-
tasis del cancer y realizar estudios sobre esta situacion
en la enfermedad.

1838

Se realiza la publicacién de la obra del patélogo Jo-
hannes Miiller, titulada La Naturaleza y Caracteristicas
Estructurales del Cancer y de esos Crecimientos Patolégicos
que se Pueden Confundir con el Mismo, establece la histo-
logia patoldgica como una rama independiente de la
ciencia. De esta manera el autor logréo demostrar que
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idiomas. Durante este periodo también : 'y textura del fos tumores (1838). Imigenes sobre la
distribucion de las células tumorales in ejemplificd |a comunicacion cientifica de sus
fértiles conexiones, :

el cancer se compone de células, aunque su teoria par- partir de ‘blastema’ (el cual no es otro que el tejido
tia de que las células cancerosas surgian de las células indiferenciado del que se cree que las células surgen)
anormales. Segun esta idea, el autor hacia referencia entre tejidos normales.

al hecho de que las células cancerosas se originan a

ISSN: 0120-5498 « Med. 42 (4) 528-562 * Octubre - Diciembre 2020 549



Maria M. Lopez, Andrés F. Cardona

550

1851

A mediados del siglo XIX se hace un descubrimiento
importante en relacion con las células malignas en el
esputo, hallazgo relacionado con la deteccion del can-
cer de pulmon. Esta investigacion fue reportada por el
investigador W. H. Washe.

1863

Un estudiante de Miiller, Rudolf Virchow, realiz6 va-
rios escritos y un trabajo detallado en tres volimenes
dedicados a los tumores malignos. En esta obra el au-
tor se dedicé ampliamente a analizar los tumores y
afirmo6 incluso que el origen de estos era el resultado
de una irritacion cronica, y que, por ende, el cancer se
dispersaba por el cuerpo de forma similar a como lo
hacen los fluidos, aspectos que se relacionan directa-
mente con la patologia celular y las metastasis. Fue el
primero en discutir la histiogénesis de la enfermedad.

1878

A finales del siglo XIX el cirujano aleman Theodore
Billroth, llevé a cabo la primera extirpacion pilorica
(hace referencia a la extirpaciéon quirtrgica de todo o
parte del estdbmago) con el fin ultimo de realizar la exé-
resis quirurgica de un carcinoma gastrico. Este acon-
tecimiento es similar al realizado en 1872 1872, en el
que también fue el primero en realizar una esofaguec-
tomia un carcinoma del tercio distal.

1881

Jan Mikulicz-Radecki inventa el primer gastroscopio,
el cual fue un instrumento que podia introducirse por
el esofago permitiendo visualizar y detectar el cancer

esofagico, esofagogastrico y gastrico.

tammbién fue aprendiz de Carl

; . % ,& -..- h. m g t'TE" " , rl_
confidente :mmm:mzhmmmnwminmmmm- uno
intentar un andlisis cientifica de [ musicalidad. Billrcth trabajé como médico antre 1853

3y 1860 an [a Charltd de.

wnmmMa mﬂ?‘ﬁmpmmﬂmh Uriiversitiad de Zrich vﬁamm h-m;mi

dinica quirirgica de Zdrich. Mientras estaba en Zurich, Biliroth public su clasico libro de texto Die aligemeine chirurgische
Patnologie und Therapie (Patologia v terapia quirirgicas mmlu] (1863). Fue directamente responsable de una serie de hitos
en |3 cirugla, incluida la primera esofagectomia (1871) la: primera laringectomia {1673) ¥, lo mas- famose, la primera
gastrectomla exitasa [:[ﬁ‘ll para el cancer gastrico, después de muchos intentos infructucses, Cuenta la leyenda que Billroth
sluvn a punlcl de mori apad:e:rdn en las calles de Viena cuando murno su pr&ner px[enle de ﬁstrulnnﬁa tespues del
procedimiento, B. Pintura de Paul Calle originada en la impresitin de un dibujo a lapiz sobre el cirujano Theador Billroth
(19" x25' MG Moneda Austriaca conmemorativa de la primera repablica para el aniversario 100 del nacimiento de Christlan

Mherrm« Blilrath, aculiats en plata [ﬂ.!lﬂ uzrh.
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Sianhln Pagel: “Seed and Soll” Hypothesls | E '“\

me

DISTRIBUTION OF SECONDARY GROWTHS
IN CANCER OF THE HREAST. -.:é Seed

By STEPHEN PAGET, FRCA, s
ASHETANT FURAEON O TAK Wiy Losnom KOLFTTAL AND TEN
AR attampt 8 mado in this paper to consider ' mata- Soil
wtamin™ ju maligaunt diseaso, and o show that tha distriba.
tlon of ihe secomd Wﬂlhnﬁ--ﬂud’dm bi )
In mrged both by nbeck and by Dillroth tbas the Gl f
sestion rmpht to b maked, and, i posible, answersd ; T 1

1‘mmu it thas deciden what organs aball suffer in & casa 10 B0
of dimeminnted cancer ™ 1f the remote organs lassch & C Human Aging (Years)

A Stephen Paget (17 de julio de 1855 - & de mayo de 1326} fue un reconocido cirujano inglés y:éﬁmh a favor de la
viviseccion. Propuso |a teoria de la mﬂtﬁhﬂsdﬂ “semilla y suelo”, que afirma que la distribucion de los canceres no es
aleatoria. Era hijo del distinguido cirujano y patélogo Sir James Paget. [ Caratula de la publicacion original de Pagetenla
revista Lancet en 1889 (Paget 5. The distribution of secondary muw‘thsin cancer of the breast. Lancet. 1889,133:571~73.),
€. Explicacin grafica de la teorfa de |a semilla y suelo, que incluye &l patrén no aleatoria de las mismas, la predisposicién
de algunos drgancs receptores, |3 elevada incidencia de metdstasis por cancer de seno en los ovarics, i Inaplicabilidad de
la teorfa de diseminacién hematdgena pars las lesiones dseas secundarias, v la tendencis al comprom|so litico en el cincer
de tiroides (Fidler I, Poste G. The "seed and scil" hypothesis revisited. Lancet Oncol, 2008 Aug;9(8):808.).

1889 sias de mujeres que habian tenido cancer de seno y en

este proceso encontrd que los patrones de metastasis
El cirujano inglés Steven Paget propuso la teoria so- 1o surgian al azar. De esta manera llegé a afirmar que
bre el cancer como “semilla y tierra”. Para lograr este las células tumorales, a las cuales denominé semillas,
resultado analizé mas de 1.000 documentos de autop- tienen una afinidad especifica por algunos 6rganos, en

A, William Stewart Halsted fue cirujanc en el Hospital Johns Hopkins en Baltimore, Maryland, @ fines del siglo XIX y
principios del XX. cmuuemw este centro en 1889 Halsted fue designado como profesor de cirugia, a pesar de su
marcada adiccion al opio y a la cocaina, sustancia con la que expsriments en el proceso de control del dolor, En 1894,
Halsted publicd su proceso para tratar quinirgicamente el cdncer de seno, un procedimiento al que llamo mastectomia
radical (B). En el estudio que realizo, solo tres de las cincuenta muiﬁu.que'oparﬁ.sufri&mrt una recurrencia del cancer en
el drea aperada, Solo una de esas recurrencias fue inoperable. Otros cirujanos de |a época tenian tasas de recurrencia
usando lumpectemias superiores a| BO%, La mastectomia radical disefiada por Halsted eliming el tejido glandular, el
misculo pectoral subyacente, y los ganglios linfiticos de | axila (€) (Osborne MP. Willlam Stewart Halsted: his [ife and
contributions to surgery Lancet Oncal, 2007 Mar;B{3):256-65.).
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j 2 un filtrado fibre de células. EI hallazga de que Hs&ntét podia ser transmitido por an virus {aliﬂm
cmoei:lo como el Virus de Sarcoma de Rous - RYS, un retrovirus), fue desacreditado por [a mayoria de expertos de ese campo.
en aquel momento. Como Rous era relativamente nuevo, pasaron varios afios antes que alguien tratase da replicar sus
resultados previos. Sin embargo, algunos investigadores influyentes quedaron suficlentemente impresionados. como para
neminatle al Comité Nabel en 1926 [y en muchas afios posteriores). Rous finalmenta recibl el premio 40 ahos después, 3 (os 87
‘afios de edad, por lo-que mantiene e titulo del benefidario mas longevo del Premio. B. Carta de Rous, pertensciente al Instituto
‘Reckefeller de Investigacion Médica dende agradece su nominacian al premio Nobel {autografiada a pufic y letra), €. La gallina
original de Plymeuth Barred Rock gue portaba el turmon se le presentd @ Rous y k3 sostuvo con rmanos algo arilticas (reproducido
de Rous, 1910). Transfermatidn celular por RS en el ensayo donde las c&lulas fueron transformadas en una monocapa de
fibroblastos de embrién de pollo (descrito posteriormente por Temin y Rubin en 1958).

tectar el cancer de la vejiga. El invento fue realizado
por Maximiliano Carl Friedrich Nitze.

este caso la tierra, y de ahi que las metastasis deben
considerarse como la resultante de que la tierra y la
semilla son compatibles.

1895
1890

Wilhelm Conrad Réntgen descubrio6 los rayos-X, con

552

William Stewart Halsted, quien fuera el primer Pro-
fesor de Cirugia en Johns Hopkins, Harvard y Yale,
resultd encargado de realizar la primera mastectomia
radical (extirpacion completa de la seno, los musculos
del pecho y el sistema linfatico axilar), que era consi-
derada como tUnica intervencién curativa para la en-
fermedad.

1894

Se inventa el primer cistoscopio, un instrumento que
puede introducirse a través de la uretra y permite de-

los cuales se facilité la deteccion de los tumores de ma-
nera no invasiva, perfeccionando el proceso diagnosti-
co y mas adelante incluso el uso terapéutico.

1896

La apenas descubierta radiografia con rayos-X, tam-
bién llamada fotografia Rontgen (en honor a su des-
cubridor Wilhelm Conrad Rontgen), fue utilizada por
el ciruyjano aleman Franz Konig para poder visualizar
una pierna amputada. Fue asi como con el uso de ra-
yos X, Konig determin6 que la lesidén contenia un sar-
coma de la tibia.
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1897

Por su parte, la broncoscopia fue introducida por Gus-
tav Killian, luego de extirpar con éxito un fragmento
de hueso de cerdo del bronquio de un agricultor. Este
hecho inspird a Chevalier Jackson quien termind cons-
truyendo el primer broncoscopio, instrumento que se
ha utilizado por mas de 100 afios en el proceso diag-
néstico de diversas patologias pulmonares, incluyendo
el cancer de pulmon.

1899

Tage Anton Ultimus Sjogren es el primero en tratar
el cancer de forma exitosa usando rayos-X. De esta
manera los rayos-X cobraron gran importancia y se
convirtieron en una herramienta importante para vi-
sualizar y diagnosticar diversas neoplasias de la piel y
de los 6rganos solidos.

fartilizar fragmentos de cigoto de

Historia del cancer y el cancer en la historia

Siglo XX
1901

Los aportes sobre la utilidad diagnoéstica y terapéutica
de los rayos-X, le valieron a Rontgen ganar el Premio
Nobel de Fisica.

1902

Willem Einthoven realiza la primera lectura de un
electrocardiograma (ECG), la cual fue tomada usando
un galvanémetro de cuerda disefiado por €l mismo; se
puede agregar, en este sentido, que el ECG también
fue utilizado para demostrar alteraciones en el meta-
bolismo del calcio propias del cancer de rifidén de cé-
lulas claras.

desarr: 5 T i erizos de | a q&wmﬁhhfnmﬂiﬁ“hmﬂnl&
mwmmraal thﬁrmﬂn amhﬂmaﬂn conmecto. E’sxaﬂmuhdmimm Fuamﬁapmam de i Teorls cromossmica de Suttan y
‘Boverl, Uno de los experimentos inds reveladores para el establocimiento del papaidmrmhanwdalnﬂl:hn&ﬂ la herencia consistié en

- de nuceo con el esparma de otro erizo de mar, Echinus

granularis

microtuberculatus, Boverl concluyd que las larvas hibridas terifan los ejes del esguaieto propios del progenitor mascy e.hm
probaba que el nddleo controlaba el desarrollo. De fgual forma descubrid el centrosoma (1887) y describld el pape| de la dlonalidad
para-e| desarrollo de las neoplasias. B: La teoria de la herencia cromosémica, desarrollada en 1802-1904, se convirtis en una de las
;iédrasmlwesda |a genética del siahm Generalmente se la canoce como la tearfa Sutton-Boveri. Sin embargo, las contribuciones
de Theodor Bovesi y su compaiiera de trabajo, Marcella 0'Grady Boveri [también su esposa), a |a comprension de la herendia y el
desarrallo van mas alla de la rneallmldn de fus factares hereditarios mendelianas en los cromosomas (Satzinger, H. Theodor and
Marcella Bwarf: chromosomes and cytopkasm (0 heradity and :Iwiopmnm:. Nat Rev Ganet. 2008;9:231 -238)). €. Figura primaria del
trabajo experimental de Boveri en portackjetos de micrescopio prepacados por &l y su esposa Marcella en Nipoles (1801 ¥ 1911 que
sobreviveny #n la Universidad de Wirzburg. Existen mﬁlﬁ_ﬂ]pﬂwﬂf a pesar de su edad estan en un estado
sorprendentemente bueno (hittps:/ fvaww, biorentrum, uni-wuershu g de/zeb/research/topics/theodor-boverif), D, Caratula de {3 tesis
de Boveri sobre la-euclucidn gendtica del cancer [l,hhwsidi:ldaﬂalﬁarrda, Estados Unidos),
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1905

Se introduce la urografia, que permiti6 visualizar por
primera vez el tracto urinario superior, contribuyendo
en el proceso diagnostico del cancer de vejiga. El desa-
rrollo de la urografia intravenosa/excretora se logr6 de
forma primitiva y fue introducida por Fritz Voelcker y
Alexander von Lichtenberg.

1910

Francis Peyton Rous brindo6 apoyo cientifico a la Teo-
ria Viral del Cancer y para ello inyect6 una determi-
nada cantidad de gallinas saludables con liquido sin
células obtenido de gallinas con sarcomas, y de esta
forma observo y analizé la formacion de sarcomas en
las gallinas inyectadas.

1914

Theodor Boveri propuso la teoria que relaciona el can-
cer con la presencia de mutaciones somaticas y anor-
malidades citogéneticas de orden cromosdmico.

1915

Se logra en la Universidad de Tokio generar un xeno-
grama que reprodujo la evolucién de la enfermedad
utilizando alquitran de carbén en la piel de conejos.
Este hallazgo permitié considerar la etiologia exposi-
cional, la inducciéon de la mutagénesis, y prepard al
entorno cientifico para la generacion de nuevas estra-
tegias experimentales.

1924

Hans Peter Hinselmann crea el primer colposcopio
que permiti6 la valoraciéon de los genitales internos de
la mujer, asi como la deteccién temprana del cancer
vaginal y cervicouterino.

1927

Egaz Moniz crea el primer arteriograma humano, de-
sarrollando de esta manera la arteriografia moderna,
intervencion diagndstica que permiti6 la localizacion
y cirugia de los tumores cerebrales.

1930

Stafford Warren presentd su investigacion relacionada
con el uso de los rayos-X para el examen de diagnosti-
co del seno. Dentro de su investigacidn, el mencionado
autor describid su técnica, la cual consistia en poner
a la paciente de lado, con su brazo elevado y luego
tomar la foto para generar el mamograma.

1933

Evarts Ambrose Graham y Jacob Jesse Singer realizan
la primera neumonectomia exitosa como forma de tra-
tamiento para el cancer de pulmon.

1939

Charles Brendon Huggins, establecio la base para la
terapia hormonal contra ciertos tipos de canceres, pro-
ceso que logro a través de sus estudios sobre los niveles
de andrégenos y el cancer de la prostata en perros, con
lo cual pudo determinar que las hormonas eran nece-
sarias para el crecimiento de ciertos tipos de canceres.

1941

George Papanicolau presenta su método para estable-
cer el diagnéstico citolégico del cancer del tracto geni-
tal femenino.

1942

Los investigadores Karl y Friederich Dussik son los
encargados de utilizar por primera vez las imagenes de
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A. Geargios N. Paparn kolaou n'mfai apanicotaou (en griego, fﬁﬁﬂm vkl o

febrero Jnd;ﬁﬁ!} naclé en Kiml, en la isla de Eubea, Fue plnnero &n ﬂum ¥ enla Enutidu umprd-l.ldel cir.:er
Estudic en la Universidad de Atenas, donde se s.'ﬁaduﬁ-m medicina en 1804, y seis afios mis tarde se doctord de la
Universidad de Munich, Aiarrwﬂa En 1813 emigrd a los Estados Unidos parz trabajar en el dauattanumtu de patologia del
Hospital Preshiteriano de Nueva York y en el departamento de imtnmh’ de |a Universidad Cornell. Fue el inventor de la
prueba de Papanicolaou, que se-utilizd por mas de 70 afios en el mundo para la deteccidn precoz del céncer de cérvi. B,
Evaluacion general de una prueba de Papanicolaou con anomalias citolégicas y signos no clasicos del efecto del virus del
paplloma: humano (VPH). C. Dr. George Papanicolaou, estampilla conmemorativa acerca de la deteecion temprana del
cdncer de eérvix (Estados Unidos, 1978).

amnnh‘ﬁduuuh agunra de la muerte unmu‘dluﬁun‘w ‘con posibilidades de salvar vidas. Su uwdu nmun]trmnldi
‘¢on un paciente humano marcd el comienzo de Una nueva erd en el tratamiento del céncer "Este fue &l primer paciente
del mundo tratado con quimicterapia®. B. Publicacidn realizada en 1946 sobre la experiencia con mostaza nitrogenada
{Goodman LS, Wintrobe MM, et al. Nitrogen mustard therapy; use of methyl-bis (beta-chloroethyl] amine hydrochloride
and tris (beta-chloroethyll amine hydrochloride for Hodgkin's disease, lymphosarcoma, leukemis and certain allied and
miscellaneous disorders. | Am Med Assoc. 1946 Sep 21;132:126-32). C. El gas mostaza pertenece a una familla de
productes quimicos empleados fund:mmlmunte tomo armas quimicas, también conocidos como iperita, de Ypres,
ciudad belga donde los alemanes lo usaron por primera vez en 1915 durante [a Primera Guerra Mundial {miembros del
‘ejército Ingles con mascaras). Bl gas mostaza fue sintetizado para acosar 2 Incapacitar al enemigo y contaminar gl campo
de batalla. Viktor Meyer describia su sintesis a mediados de 1200, pero no fue quien lo descubris, ni el primera en dar
cuenta de sus efectos. El desarrollo de la produccion de gas mostaza a gran escala se debid al quimico aleman Wilhelm
Steinkopf.
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ultrasonido para el diagnodstico, particularmente en el
descubrimiento de tumores intracraneales.

1945

George N. Papinicolaou y Victor F. Marshall se encar-
gan de utilizar la citologia urinaria para la detecciéon y
seguimiento del cancer de vejiga.

1946

Se publica el primer estudio sobre el uso de mostazas
nitrogenadas como agentes quimioterapéuticos con-
tra la Enfermedad de Hodgkin, el linfosarcoma y las
leucemias. La investigacion fue realizada por Louis
Goodman y Alfred Gilman, que se dedicaron a la eva-
luacion de diversos agentes quimicos derivados de la
Segunda Guerra Mundial, descubriendo que estos po-
drian ser utiles para el tratamiento y control del cancer.

1951

Raul Leborgne desarrollé una version mejorada del
mamograma, el cual consistia en un cono y un ins-
trumento con dispositivos de compresion, por medio
del cual se podia tomar una radiografia de los senos.
En su estudio, el autor reportd no solo la forma de
usarlo sino el proceso que habia ejecutado en varios
pacientes y en donde recomendaba como “ahora la
radiografia se deberia incluir en el diagndstico de la
patologia senoria”.

1960

El uso de un iso6topo radioactivo, utilizando el Sr85,
como examen diagndstico para la deteccidén de metas-
tasis espinales fue aplicado por Gynning y su grupo,
a través de la gammagrafia 0sea para escaneo global.
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1967

El Dr. David Greegor desarrolla la prueba de sangre
oculta en heces para implementar la deteccién tempra-
na del cancer de colon y recto.

1968

El Dr. William McCune se encarga de desarrollar la
primera colangiopancreatografia retrograda endosco-
pica CPRE (Endoscopic Retrograde Cholangio-Pan-
creatography, ERCP, en inglés), por medio de la cual
se puede hacer un diagnostico adecuado del cancer
pancreatobiliar.

1959

El Dr. William Wolff y sus colaboradores desarrollan
y ejecutan de forma exitosa la colonoscopia retrograda
del colon entero.

1971

Ruoslahti y Seppala desarrollan un radio inmunoen-
sayo para detectar la alfa-fetoproteina que se imple-

The non=coding part

Historia del cancer y el cancer en la historia

menta como marcador tumoral en pacientes con
carcinoma hepatocelular y tumores germinales. Este
mismo afo, el Dr. Judah Folkman describe la angio-
génesis tumoral y su papel en la evolucion del cancer.
De igual forma, Folkman propuso que la inhibicion
de la angio y vasculogénesis podria revertir la prolife-
racion y migracién de las células neoplasicas. En pa-
ralelo, se declaro la implementacion del Acta Nacio-
nal del Cancer, establecida para iniciar una procesion
institucional y gubernamental contra la enfermedad.
Richard Nixon, entonces presidente de los Estados
Unidos, declar6 en su discurso para el estado de la
Union: “Pediré unos §100 millones adicionales para lan-
zar una campana para encontrar una cura para el cancer,
ademads de cualquier fondo complementario que se podria
usar con eficacia. Ha llegado la hora, en la que el pais nece-
sita esforzarse en luchar en contra de esta fatal enfermedad
con el mismo impetu con el que se logré la fision nuclear o el
viaje a la luna. Comprometdmonos como nacion para llegar
a esta meta” .

1972

Godfrey Hounsfield crea la Tomografia Computariza-
da (TC), que utiliza rayos-X y analisis por computa-

Cellular ancagene

The ceding pars {5 split fnta three
Seqmgnts

Retroviral chrosasome
with in oncogens

John Micheel Bishop y Hareld E, Marmus compartieron el premic Nobel de fisiologla ¥ medicineg de’ 1989 por su
descubrimiento de que los oncogenes derivan de primordios normales llamados protooncogenes. La investigacion
conducida por ambns, demostrd que los genes virales se integran & naormales del hospaders gensranda alteraciones
acumulativas que favorecen el crecimiento v la division celular, La publicacion original realizada en 1975 disipo el
conocimienta prun'rwidu par mds de 50 aﬂos, demostrando que |2 activacién de los oncogenes ;mdr[a estar relaclonada a
la exposicion a un carcindgeno ambiental, entre otros. El mecanisma descrito por Bishop y Varmus parsce comin a todas.
las formas de céneer, lo que pramovid &l hallazgo de méas de 40 genes con potencial cancerigens en oz seres humanos y

animales.
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dora por medio de los cuales se generan imagenes que
representan ‘cortes’ o secciones transversales de los
organos sobre los cuales se requiere un analisis para
diagnosticar lesiones focales.

1973

Paul Lauterbur y Peter Mansfield desarrollan las Ima-
genes por Resonancia Magnética, por medio de las
cuales se realizan secuencias utiles para diagnosticar
lesiones tumorales cerebrales, primarios de tejidos
blandos, y adbominales. Esta contribucion a la medi-
cina les vali6 a Lauterbur y Mansfield obtener en 2003
el Premio Nobel.

1974

Michael Phelps y Ed Hoffman logran crear la prime-
ra maquina de Tomografia por Emision de Positrones
(PET), ttil para valorar el metabolismo tumoral anor-
mal, elemento de importancia en el proceso diagnoés-
tico de multiples neoplasuas. Esta modalidad provee
informacion sobre la actividad bioquimica de las es-
tructuras observadas, permitiendo distinguir diferen-
cias entre inflamacién, tumor y necrosis.

1976

Descubrimiento del primer oncogén realizado por Ha-
rold E. Varmus y J. Michael Bishop. La importancia
de ello radica en que este es el mismo gen transporta-
do por el virus que habia descrito inicialmente Peyton
Rous.

1980

Un grupo de investigadores liderados por Kuriyama
elaboraron un inmunoensayo enzimatico sensible para
la deteccion del antigeno especifico de prostata (PSA),
proteina util para el cribado, diagndstico, y seguimien-
to del cancer de prostata.

1983

El cientifico Robert Bast desarroll6 un inmunoensayo
para refinar la deteccion del antigeno de cancer 125
(también conocida como CA-125), util en el proceso
diagnéstico y para el seguimiento del cancer de ovario.

1986

Stephen H. Friend junto a otros investigadores logran
aislar el gen Rb (retinoblastoma), uno de los mas cono-
cidos genes supresores de tumor.

1988

Un grupo de investigadores con Ritter a la cabeza,
lanzan una prueba ultrasensible para la deteccidén del
virus del papiloma humano (VPH).

1989

Noel Bouck descubre la trombospondina, siendo el
primer inhibidor natural de la angiogénesis lo que
abrid paso a la implementacién de inhibidores especi-
ficos en diversos modelos tumorales.

1993

Parsons y Lense desarrollan la sonohisterografia para
deteccion del cancer de endometrio.

1994

Michael O’Reilly identifica dos de los inhibidores na-
turales de la angiogénesis, la angiostatina (1994) y la
endostatina (1997).

1995

Amplificacion de los cultivos de células tumorales, di-
sefo de chips para reconocimiento de ADN tumoral y
primeras secuencias de microarreglos.
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1999

Se logra conseguir la transformacion de células epite-
liales y fibroblastos humanos en células tumorales. El
proceso utilizado se hizo a través de la alteracion en la
expresion hTERT, KRAS y HRAS.

Siglo XXI

2003

Se completa el Proyecto del Genoma Humano que
permitio tipificar mas de 20.000 genes determinando
sus secuencias incluidas en mas de 3 billones de pares
de bases. En paralelo, se inicia el disefio e implemen-
tacion del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA), un
programa histérico elaborado para caracterizar mole-
cularmente mas de 20.000 canceres primarios empare-
jando los hallazgos con muestras normales en 33 tipos

Historia del cancer y el cancer en la historia

de cancer. Este esfuerzo conjunto entre el Instituto
Nacional del Cancer (NCI) y el Instituto Nacional de
Investigacion del Genoma Humano (NIHG) reunio
investigadores de diversas disciplinas y multiples ins-
tituciones.

2004

Se incluye dentro del tratamiento de diversas neopla-
sias la busqueda activa de mutaciones potencialmente
accionables, entra otras, la presencia de alteraciones
puntuales en el receptor para el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), y genes de fusién como BCR/
ABL.

2006

Descripcion, publicacion y aprobacion del uso de las
vacunas contra el VPH.

Ia leucemia linfoide aguda en nifios. Esta alteracién es el resultado de i mm%bw:ibn redpmﬁmra los cromosamas 9 y ¥
22, y fue deserite en mmrmmunqnmdnmmﬁmmﬂwumahmmsunm
.ubican sus centros de investigacion, En 1973, lanet Rowley identifica en la Universidad de Chicago la translocacian
genética como el origen de la anormalidad. A finales de los afios 1990 se identifics el 5T1-571 (Imatinib) un inhibidor de |a
tirosin-guinasa que resulto ser altamente efectivo para el control de la LMC. El Imatinib es un derivade de la 2-fenil amino
plrimidina y octipa el sitio activo de la qts[nm, lo que lleva a una d&mlnucrdn de la acthﬁdad yla inhibicién de las células
hematopoyéticas partadoras de |a fusion BCR-ABL, Ambos hallazgos, permitieron el inicio de la era de la oncologia de

precisién,
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2010

El tratamiento del cancer se hace mas preciso. El na-
cimiento de la oncologia de precisién permitié el rapi-
do desarrollo de la exploracion genomica exhaustiva,
para identificar alteraciones potencialmente modula-
bles utilizando intervenciones especificas ajustadas a
la necesidad de cada entidad. El 68% de la investiga-
cion biomédica esta concentrada en cancer, y dos ter-
ceras partes de ella usan biomarcadores guiados por
técnicas moleculares avanzadas.

2011

Se confirma la importancia del microambiente tumo-
ral y de la heterogeneidad evolutiva de la enfermedad
gracias a la identificacién de alteraciones clonales y
subclonales.

2012

Identificacion de la inmunidad celular adaptativa para
modular la evolucion tumoral a través del uso de ce-
lulas CAR-T (isagenlecleucel, Kymriah). En adicion,

se desarrollan diferentes inhibidores (antagonistas) de
puntos de regulacion en la respuesta inmunitaria con-
tra el tumor mediada por linfocitos T efectores (inhibi-
dores de PD-1/L1y CTLA4).

2014

Desarrollo de los inhibidores PARP (del ingles, Poly-
(ADP-ribose)-Polymerases PARP) y comprension de
la funcionalidad en los procesos de reparacion celular
en pacientes con alteraciones somaticas y germinales
relacionadas con BCRA. Una funcion importante del
complejo PARP consiste en asistir a la reparacion de
roturas en el ADN (celular single-strand DNA nicks);
el supercomplejo se une a los puntos de unién mono-
catenarios a través de sus dedos de zinc N-terminal y
reclutan XRCC1, ADN ligasa III, ADN polimerasa
beta y una quinasa. Esta funcién es conocida como
reparacion por escision de base (BER).

2016

Desarrollo de nuevos medicamentos blanco dirigidos
con funcién agnéstica. El desarrollo de estudios canas-

w0 un comienzo lenta, Si bien el de promaver a| sistema inmune para combatir el céncer se
ez ha 'ﬁﬂﬂﬂihm'hlhﬁhﬂm Mvmmhmamﬁ-
= la Inmunoterapia especifica

{twbné s nuﬂhd -antagdnics en los
Jhﬂwmmtﬂ“ﬁmﬁr‘m,d

altamente efectiva. Allison se centrd en el CTLA, v

T efectores. En 1996, el equipo de Alison demostrd que los.
3del sistema Inmiune contra el cAncer, si no que también e

T

formacién de nisevas iesiones en modeos murinas. £n 2003, Allisan probé un anticuerpo anti-CTLA-d en 18 pacientes can
mhnmmmdn:mdn ummﬁtmnﬁn-n;hhlhmmﬂnnnhhhmmm Honjo
estuiaba el PD-1 identificado en 1992, Durante lus siguientes afios, trabajaron para descubrir coma actuabs mitando &
capacidad de fos linfocitos T, En el afio 2000, describieran el efecto de la inhibicion del lingande (PD-L1) en las eelulas
tumorales notando una regresicn significativa de varios modelos tumorales, Finalmente, Honjo lognd demostrar que &
inhiblcian de PO-1/L1 revertia |a evolucitn tumoral, Para el 2006, ya se habian lanzada [os primeros estudios en seres
humanos, y en'2012 se demostrd |2 accion clinica de varios medicamentas especificos.
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ta para promover la valoracion de diferentes tumores
con alteraciones gendmicas comunes, permitio la in-
troduccién de medicamentos altamente efectivos con
menores efectos secundarios.

2017

Introduccion de la biopsia liquida (BL) en la practica
clinica regular. La BL es una técnica de diagnodstico no
invasiva que evalia multiples alteraciones gendémicas
en células, exosomas, organoides o en ADN tumoral
circulante (incluyendo otros fluidos diferentes a la
sangre). Su utilizacion rutinaria permite el ahorro de
tiempo y recursos y se ha expandido globalmente para
la valoraciéon de resistencia, diagnéstico temprano e
identificacion de heterogeneidad tumoral permitiendo
personalizar, optimizar y planear el tratamiento.

2018

Gracias a inclusion de la inmunoterapia se modifica la
historia natural de los tumores con inestabilidad mi-
crosatélital y alteracion en recombinacion homologa.
De igual forma, se rompe el paradigma de 30 afos de
hallazgos negativos en cancer de pulmoén de células pe-
quefias y en carcinoma anaplasico de tiroides.

2019

Se confirma la asociacién entre el virus del papiloma
humano (VPH) y el desarrollo de cancer de cavidad
oral, dando paso a su evaluacion pronostica y a la in-
troduccion de terapias ajustadas segun su estado.
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INTRODUCCION

PRECURSORES DE LA INVESTIGACION EN CANCER
Y DE LA ONCOLOGIA

Christian Rolfo!, Andrés F. Cardona®*, Alejandro Ruiz-Patifio®®

Resumen

Esta revision narra las contribuciones histéricas de los pioneros del cancer, comenzando con Hipocra-
tes y terminando con los creadores de la oncologia médica. Se mencionan nociones misticas que pron-
to cayeron en el olvido, como que Paracelso y van Helmont sustituyeron la bilis negra de Galeno por
misteriosos sistemas ens o0 archeus. Del mismo modo, episodios desafortunados como el de Virchow,
quien afirmé que las hipotesis de Remak eran impropias, y que nos recuerdan que las deficiencias hu-
manas pueden afectar a grandes cientificos. Se destacan las antiguas observaciones, teorias y practicas
de interés historico y cientifico, incluidos extractos, como precursores de los descubrimientos recientes
que dieron forma a la medicina moderna. Los ejemplos incluyen la mastectomia total limitada con
escision de los ganglios axilares para el cancer de mama, una practica ahora de rutina; la materia ico-
rosa de Peyrilhe como factor cancerigeno cuya transmisibilidad se probo un siglo antes de que Rous
confirmara la relacién entre el virus y el cancer; la advertencia de Hill sobre los peligros del tabaco
que anuncio la actual pandemia de cancer causada por el tabaquismo; el papel de Pott que reporto el
cancer de escroto en deshollinadores, la primera neoplasia ocupacional comprobada; la notable previ-
sion de Velpeau de que habria que descubrir un elemento subcelular ain desconocido para definir la
naturaleza del cancer, un punto de vista confirmado por la gendémica tumoral dos siglos después, que
termind con Rontgen y los Curie, y Gilman introduciendo la radiacién (1896, 1919) y la oncologia
meédica (1942), respectivamente.

Palabras clave: Cancer; historia; precursor; fundador; investigacion.
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Abstract

This review chronicles cancer pioneers’ history contributions beginning with Hippocrates and
ending with the originators of medical oncology. Fanciful notions that soon fell into oblivion are
mentioned, such as Paracelsus and van Helmont substituting Galen’s black bile by mysterious
ens or archeus systems. Likewise, unfortunate episodes such as Virchow claiming Remak’s
hypotheses as incorrect remind us that human shortcomings can affect otherwise excellent
scientists. However, age-old benchmark observations, theories, and practices of historic and
scientific interest are underscored, excerpts included, as precursors of recent discoveries that
shaped modern medicine. Examples include limited total mastectomy with excision of axillary
glands for breast cancer a now routine practice; Peyrilhe’s ichorous matter a cancer-causing
factor he tested for transmissibility one century before Rous confirmed the virus-cancer link;
Hill’'s warning of the dangers of tobacco snuff heralding today’s cancer pandemic caused by
smoking; Pott reporting scrotum cancer in chimney sweepers, the first proven occupational
cancer; Velpeau’s remarkable foresight that a yet unknown subcellular element would have to
be discovered to define the nature of cancer, a view confirmed by cancer genomics two cen-
turies later, ending with Rontgen and the Curies, and Gilman ushering radiation (1896, 1919)
and medical oncology (1942), respectively.

Keywords: Cancer; history; precursor; founder; research.

Introduccion propio capricho, transformando en este transcurso la

sociedad en su totalidad (1). La concepcion del cancer

Probablemente todas las enfermedades a lo largo de €OmMO infimus (enfermedad) y los eventos enraizados

la historia han sido envueltas por la incomprensién, CON Su emergencia tuvieron que ver con la actividad

564

la incertidumbre y el temor, cada una en su momento.
Y es que, inevitablemente, muchas de ellas conllevan
el vaticinio inexorable e implacable del fin de la vida,
o de algin modo, la pérdida de su solidez. Toda en-
fermedad es, en cierto sentido, un riesgo para la vida,
una puesta en relacién del organismo consigo mis-
mo, prueba de su consistencia y persistencia. Michael
Foucault describi6 con arte las distintas épocas que
constituyeron ordenes morales particulares y que va-
lidaron dindmicas para validar el confinamiento por
la enfermedad, o bien la gestion y reduccién de su

discreta del interioribus corporis (cuerpo interior) y de
sus fronteras. En efecto, el término cancer proviene del
latin cancri, que a su vez esta relacionado con el grie-
g0 kopKivog (karkinos), el sanscrito karkah (cangrejo),
y la raiz indoeuropea kar (duro). Durante siglos estu-
vo vinculado a la denominacidén de costras, tumores
y excrecencias (2). El primer uso etimoldgico aparece
en el Corpus Hippocraticum donde se mencionan unas
lesiones ulcerosas cronicas, algunas veces endurecidas
y con crecimiento progresivo y sin control, hallazgo vi-
tal que se expande por los tejidos adyacentes de forma
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semejante a los propodios, carpos y meros de los crus-
taceos, simplemente un cangrejo. HipOcrates también
se refirid con precision a la forma que adoptan las ve-
nas afectadas que rodean el tumor, donde las tenazas
en sus patas evocan un instrumento de tortura, simbo-
lo del sufrimiento encarnado con la enfermedad (3).

De igual forma, otras palabras dentro del rico voca-
bulario médico griego tuvieron relacion activa con el
cancer; la raiz oykog (hinchazon) se leia oncos, y fue
utilizada en la antigiiedad para describir el edema o la
inflamacién con cierta cronicidad. Este vocablo des-
tilé en uno de los cinco signos clasicos de la inflama-
cion, y se incluyd ampliamente en la obra de Celso (25
a.C. -50 d.C.) De re medica libri octo, lugar donde que-
daria inscrito el futuro de la mélaina cholé o bilis negra
de Galeno (4,5). El vinculo circular entre la conciencia
melancélica y el genio creador de la enfermedad cons-
tituye una de las tradiciones mas densas de la cultura
médica, recorriendo un espectro amplio de manifes-
taciones, que abarca desde la sintomatologia visceral
de los clasicos hasta las vaguedades romanticas y me-
tafisicas. El cancri se esculpid en la antigiiedad como
preocupacion por el cuerpo, tristeza misma, temor
con causa, obsesion por la muerte, afanes de grande-
za, pérdida de la razon, hiperestesia y taedium vitae. La
constancia en agrupar tantas manias y enfermedades
bajo una misma palabra es un sintoma inequivoco del
arraigo y la fidelidad ciega que las generaciones huma-
nas han manifestado hacia las neoplasias. En aquel en-
tonces, el cancri nacio del espeso liquido negro —mitad
pringue, mitad metafora-, que parecia circular por el
organismo de unos cuantos elegidos, en un recorrido
fantasmagorico o material, segun los tiempos, las mo-
das y los enfermos.

Hay una larga historia médica de la melancolia y su
representaciéon fisica, esa enfermedad de invencion
griega que se producia por los excesos y desvios de
la atrabilis, el opaco segregado por las visceras doli-
das que algunos consideraron como el vehiculo de las

Precursores de la investigacion en cancer y de 1a o

cualidades espirituales, los sentimientos, e incluso las
manias. La bilis turbia invadia todos los circuitos del
organismo de igual forma al alquitran tibio y pegajoso,
el “carbon humoral” que obstruia el curso natural de
los impulsos vitales provocando la desgana del espiri-
tu, la fatiga inmortal y la ponzona canibal que devora
la conciencia y el cuerpo tefiido de negro. Esta enfer-
medad, entonces y ahora, ensombrece la mirada sobre
el mundo, inquiere unos ojos atrabilarios, tristes y ex-
travagantes. La historia se encargd de darle fineza es-
piritual al mal, desde la problemata de Aristoteles hasta
el furor melancholicus del kankri, para llegar finalmente
al neologismo oncologia (del griego oykoloyia, onkos
que significa masa, bulto o hinchazén), término que
se empled por primera vez en 1857 para designar el
estudio de los tumores y su tratamiento en medicina.
El presente relato hace un recuento detallado de los
precursores de la investigacion en cancer y de la onco-
logia como ciencia misma.

Precursores greco-romanos

Poco se sabe con certeza sobre quién era, coOmo prac-
ticaba la medicina y de los escritos que se le atribu-
yen, cuales son realmente suyos. Lo poco que sabemos
sobre Hipocrates y su historiografia se lo debemos a
su primer bidgrafo, Sorano de Efeso (un médico grie-
go del siglo II d. C.), y a Aristoteles (384-322 a.C.),
quien se refirid6 a él como el gran Hipdcrates. Su
imagen actual surgié en el siglo XVI después de ser
constantemente inventada y reinventada, construido,
deconstruido y reconstruido, moldeado y remodelado,
de acuerdo con el contexto cultural, filoséfico, social
y politico, o el trasfondo privado y moral de los in-
térpretes (6). Segun el tiempo, Hipdcrates surgié de
un grupo de ilustres profesores de la afamada escuela
de medicina del isla de Kos en el Mar Egeo, durante
la Era de Pericles. Como sede del aprendizaje y sede
provincial del museo de Alejandria, Kos fue un cen-
tro educativo y un patio de recreo para los principes
de la dinastia ptolemaica. Su mercado era uno de los
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mas grandes del mundo antiguo y su puerto bien for-
tificado le dio prominencia en el comercio regional.
El legado médico asociado al nombre de Hipdcrates
se ha vuelto legendario, siendo llamado el padre de la
medicina por rechazar los puntos de vista prevalecien-
tes sobre las causas sobrenaturales de la enfermedad y
su cura a través de rituales y ofrendas, promoviendo
un enfoque mas racional. El Corpus hipocratico, es
una coleccion de 60 escritos médicos sobre una varie-
dad de temas que incluyeron “Sobre el aire, el agua y
los lugares”, “Sobre la medicina antigua”, “Sobre las
epidemias”, “Sobre la cirugia”, “Sobre lo sagrado y la
enfermedad”, “Sobre las ulceras”, “Sobre las fractu-
ras”, “Sobre las hemorroides ”, los “Aforismos” (3), y
“El juramento - Horkos” (7). Hipdcrates fue un errante
asklepiada, del linaje directo de Asclepios (Esculapio),
el mitologico hijo de Apolo (Febo) y Arsinoe. Flore-
cio en la era intelectual y cultural de Grecia, la mas
deslumbrante en la historia de la humanidad, la de S6-
crates, Platon y Protagoras en filosofia, de Herodoto y
Tucidides en historia, de Esquilo, Sofocles y Euripides
en el arte dramatico, y la de Fidias en escultura (8). En
su momento, Inglis afirmé que Hipocrates hizo por la
medicina lo que Socrates por el pensamiento, liberarlo
de su adolescencia y animar a su conversion en pensa-
miento racional.

En su libro “Sobre las epidemias”, Hipdcrates acon-
sejo tomar nota de los sintomas y la apariencia de los
pacientes a diario para evaluar la progresion o recu-
peracion de la enfermedad. Creia que la salud y la
enfermedad eran el resultado del equilibrio y el des-
equilibrio en los cuatro principales fluidos o humores
corporales: sangre, bilis negra, bilis amarilla y flema.
Cada humor estaba ligado a un 6rgano diferente (cora-
z6n, bazo, higado, y cerebro), un temperamento perso-
nal (sanguineo, melancolico, colérico, y flematico), un
elemento fisico terrenal (aire, tierra, fuego, y agua), y
una estacion especifica. El dominio relativo de uno de
los humores determinaba los rasgos de personalidad y
su desequilibrio resultaba en una propension a ciertas

enfermedades. El objetivo del tratamiento era restable-
cer el equilibrio mediante la dieta, el ejercicio y el uso
juicioso de hierbas, aceites, compuestos terrenales y,
ocasionalmente, metales pesados o cirugia. Por ejem-
plo, un individuo flematico o letargico (uno con dema-
siada flema) podria recuperar el equilibrio mediante
la administracion de citricos que se creia que contra-
rrestaban la flema. Si bien se le atribuye a Hipdcrates,
los verdaderos origenes de este sistema son controver-
tidos. El Corpus Hipocraticum trata en detalle al onkos e
incluye la palabra karkinos para describir los bultos ul-
cerosos simil actual para las neoplasias. Abogo por la
dieta, el descanso y el ejercicio para las enfermedades
leves, seguidos de los purgantes, los metales pesados y
la cirugia para las enfermedades mas graves, especial-
mente los karkinomas. Su enfoque de tratamiento esca-
lonado se resume en uno de sus Aforismos, “Lo que
la medicina no cura, el cuchillo cura con frecuencia; y
lo que el cuchillo no cura, el cauterio cura a menudo;
pero cuando todo esto falla, el karkinos es incurable”
(3). Para su crédito, reconoci6 la progresion implaca-
ble de los karkinomas profundamente arraigados y el
efecto a menudo negativo de la reaccion al tratamien-
to: “Los canceres ocultos no deben ser molestados.
Al intentar tratarlos, rapidamente se vuelven fatales.
Cuando no se les molesta, permanecen en un esta-
do latente durante un periodo de tiempo” (Aforismo
3811) (3). Hipocrates muri6 en Larisa, en Tesalia, a la
edad probable de cien afios. Las Figuras 1A y B inclu-
yen la relacion entre la melancolia y el desarrollo de
enfermedades tumorales hechas por Teofrasto de Ere-
s0, al igual que la descripcion del vomito negro como
manifestacion del cancer.

Aulus Cornelius Celsus (25 a.C. — 50 d.C.) (Figura 2),
fue un médico romano y prominente sucesor de Hipo-
crates. Describi6 la evolucion de los tumores a partir
de cacoethes resecables quirtrgicamente seguidos de
karkinos que no responden (mas tarde les llamé car-
cinomas) y las ulceras fungosas que deberian dejarse
solas, porque “los carcinomas extirpados regresan y
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Figura 1A. En el afio 372 a.C Teofrasto de Ereso, (“Sistema Naturae”, manual de clasificacion de las plantas
medicinales y los tipos de sangre de animales) y demas discipulos de la Escuela Peripatética, elaboraron un estudio
sobre la relacion entre los Humores y el caracter de las personas. Asi, segin nos cuentan en sus escritos, “aquellos

individuos con mucha sangre eran sociables; aquellos otros con mucha flema eran calmados; aquellos con mucha
bilis eran coléricos y aquellos con mucha bilis Negra eran melancdlicos.” Estos ultimos se consideraron susceptibles
al Kancro. B. Noticia de un especifico para curar el vémito negro o atrabiliar cuyo autor fue D. Domingo Arandiga. Se
encuentra en la hoja de guarda, donde el vémito negro no es otra cosa que la compulsion corporal del cancer.
La noticia recogida aparecio publicada en el Diario de Madrid, el 9 de julio de 1789.

causan la muerte”. Aulus Cornelius Celsus explico:
“Es solo el cacoethes que se pueden eliminar; las otras
etapas se irritan con el tratamiento; y cuanto mas hay,
mas vigoroso es. Algunos han usado medicamentos
causticos, algunos el cauterio, algunos la escision; pero
ningin medicamento le ha aliviado jamas; las partes
cauterizadas se excitan inmediatamente y aumentan
hasta causar la muerte”, ese fue y siempre sera el can-
cer (9).

Celsus reconocio6 que solo el tiempo podria diferenciar
los cacoethes de los carcinomas, “Sin embargo, nadie,
excepto por el tiempo y el experimento, puede tener
la habilidad de distinguir un cacoethes que admite ser
tratado de un carcinoma que no lo hace”. De igual for-
ma, describi6 vividamente la naturaleza invasiva de los
carcinomas, “El karkinos también es una enfermedad

que se propaga. Y todos estos signos se extienden a
menudo, y resultan de ellos una tlcera que los griegos
llamaban phagedaena porque se propaga rapidamente y
penetra hasta los huesos y devora la carne”. Segun se
ha informado, fue el primero en intentar una cirugia
reconstructiva después de la extirpacién de un cancer.

Arquigenes de Apamea, Siria (d.C. 75-129) practicé en
Roma en la época de Trajano. También enfatizé la im-
portancia del diagnostico temprano del cancer cuando
varios remedios pueden tener éxito, pero recomendo la
cirugia para la enfermedad avanzada como absoluta-
mente necesaria, pero solo en aquellos pacientes fuer-
tes capaces de sobrevivir al procedimiento, disefiado
para extirpar el tumor en su totalidad, advirtiendo, “si
el cancer ha tomado algo entre sus manos no se puede
arrancar facilmente”.
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Figura 2. Aulus Cornelius Celsus (25 a.C.- 50 d. C.). De medicina. Venecia: Philippus Pincius, para Benedictus
Fontana, 6 de mayo de 1497. Colacién: a-I8 m6. 94 hojas, tipos romanos y griegos, espacios iniciales de 3-8 lineas
con letras guia, dispositivo Fontana en el reverso final. Hecho por Arnaldus Vilanovanus (c. 1240-1311). Opera.
Lyons: F. Fradin, 1509.

Galeno (d.C. 129 - 216), el sucesor mas destacado de
Hipodcrates y el que impulséd su legado durante casi
quince siglos, nacié de padres griegos en Pérgamo, la
antigua capital del Reino de Pérgamo durante el pe-
riodo helenistico, bajo la Dinastia Attalid. En la época
de Galeno, Pérgamo era un prospero centro cultural
célebre por su biblioteca solo superada por la de Ale-
jandria y su estatua de Asclepio. Su prospero padre
arquitecto patricio, Aelius Nicon, supervisé la amplia
y ecléctica educacion de Galeno que incluia matema-
ticas, gramatica, logica e investigacién de las cuatro
principales escuelas de filosofia de la época: los pla-
ténicos, los peripatéticos, los estoicos y los epicureos.

Comenzé sus estudios médicos en Esmirna y Corinto
alos 16 anos y mas tarde vivio en Alejandria durante 5
afios (152 - 157 d.C.) donde estudié anatomia y apren-
di6 la practica de la diseccién como un medio para
comprender la salud y la enfermedad. Afios mas tarde
escribig, “Mira el esqueleto humano con tus propios
ojos. Esto es muy facil en Alejandria, de modo que
los médicos de esa zona instruyen a sus alumnos con
la ayuda de la autopsia.” Su nombramiento como mé-
dico del gimnasio anexo al santuario de Asclepio de
Pérgamo, en 157 d.C., lo llevé de regreso a su ciudad
natal, donde se convirtié en cirujano de gladiadores
locales. Cuando estalld el malestar civil, Galeno se

ISSN: 0120-5498 « Med. 42 (4) 563-580 * Octubre - Diciembre 2020



mudé a Roma, donde su talento y ambicién pronto
le trajeron fama, pero también numerosos enemigos
que lo obligaron a huir de la ciudad en 166, el ano en
que golpeo la plaga. Dos afios mas tarde, el emperador
romano Marco Aurelio lo convoco para servir como
cirujano del ejército durante un brote entre las tropas
estacionadas en Aquileia (168 — 169 d.C.) y cuando
la plaga se extendi6 a Roma, fue nombrado médico
personal del emperador y su hijo Cémodo, afadiendo
brillo a su carrera en rapido ascenso (10).

Sibien los médicos de la época no estaban de acuerdo
sobre si la experiencia o las teorias establecidas debe-
rian guiar el tratamiento, aplico el empirismo Aris-
totélico asegurandose de que las teorias establecidas
dieran significado a las observaciones personales, y
se baso en la légica para resolver las incertidumbres y
descubrir las verdades médicas. Galeno fue el prime-
ro en reconocer la diferencia entre sangre arterial (bri-
llante) y venosa (oscura) que postuld como sistemas
distintos que se originan en el corazoén y el higado,
respectivamente. Uso vivisecciones para estudiar las
funciones corporales. Por ejemplo, cuando cort6 el
nervio laringeo de un cerdo, el animal dej6 de chillar;
un nervio ahora conocido como Nervio de Galeno.
Asimismo, al atar los uréteres demostré que la orina
procedia de los rifones y que el corte de los nervios
de la médula espinal provocaba paralisis. Realizo
operaciones audaces y delicadas como la extraccion
del cristalino para tratar cataratas, una operacion que
se convertiria en algo comun 2.000 afios después. Sus
estudios anatomicos pioneros, basados en la disec-
cién de cerdos y primates, solo fueron superados por
la obra fundamental de Andreas Vesalius de 1543 De
Humani Corporis Fabrica basada en disecciones huma-
nas (11). Los prolificos escritos de Galeno incluyen
300 titulos, de los cuales aproximadamente la mitad
han sobrevivido total o parcialmente. Muchos fueron
destruidos en el incendio del Templo de la Paz (191
d.C.). La influencia de su trabajo en Occidente entrd
en declive después del colapso del Imperio Romano

Precursores de la investigacion en cancer y de 1a o

por no haber traducciones al latin disponibles, lo que
ocasiono que pocos eruditos pudieran leer en griego.
Sin embargo, la tradicion médica griega se mantuvo
viva y bien en el Imperio Romano de Oriente. De
hecho, el interés de los musulmanes por la ciencia y
la medicina griegas durante el periodo abasi llevo a
traducciones de la obra de Galeno al arabe, muchas
de ellas por eruditos cristianos sirios. Asimismo, el
numero limitado de eruditos que dominaban el grie-
g0 o el arabe dificultaba las traducciones a los idio-
mas modernos. Karl Gottlob Kithn de Leipzig reunio
el compendio mas completo y autorizado de la obra
de Galeno entre 1821 y 1833. Recopild 122 obras de
Galeno en 22 volimenes (cerca de 20.000 paginas),
traducidas del griego original al latin y publicadas en
ambos idiomas.

Galeno abordé los tumores de diversos tipos y orige-
nes, distinguiendo onkoi (bultos o masas en general)
del karkinos (incluidas tlceras malignas), y los karkino-
mas (incluidos canceres no ulcerantes). Su mayor con-
tribucion a la comprension del cancer fue clasificar los
bultos y crecimientos en tres categorias que van desde
los mas benignos hasta los malignos. El De Tumoribus
Secondum Naturam (tumores segin la naturaleza) in-
cluia todas las variantes de los procesos neoplasicos.
De Tumoribus Supra Naturam (tumores mas alla de la
naturaleza) comprendia procesos como abscesos e hin-
chazon por inflamacion que comparé con una “espon-
ja empapada” porque “si se corta la parte inflamada,
se puede ver salir una gran cantidad de sangre”. De
Tumoribus Praeter Naturam (tumores sobre la naturale-
za) incluia lesiones consideradas como cancer en la ac-
tualidad (Figuras 3A y B). La clasificacion de Galeno
de bultos y crecimientos es el primer y unico documen-
to escrito de la antigiiedad dedicado exclusivamente
a los tumores tanto cancerosos cOmo No Cancerosos.
Sin embargo, las contribuciones de Galeno para com-
prender la naturaleza y el tratamiento del cancer fue-
ron esencialmente nulas. Murié en Roma a la probable
edad de 87 afios (12).
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Figuras 3A. Galeno de Pérgamo, izquierda, con Hipdcrates, en la portada de Lipsiae (1677), libro de medicina de
Georgii Heinrici Frommanni. Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, Maryland. B. Breve oncologia Galénica

parva sobre tumores del cuerpo humano —

Precursores desde Roma al Renacimiento

Desde la caida del Imperio Romano de Occidente, Bi-
zancio desperto la ciencia a través del surgimiento de
prominentes eruditos, incluidos Oribasio de Pérgamo
(325-403), Aecio de Amideno (502-575) y Paulus & gi-
neta (625-7). Oribasius destaco la naturaleza doloro-
sa del cancer y describio diversos tumores faciales, de
seno y genitales. Aecio fue reconocido por la notable
observacién de que los vasos sanguineos y la inflama-
cion del cancer de seno emula la distribuciéon anatomi-
ca del cangrejo. Este, creia que la cirugia del cancer de
utero era demasiado riesgosa, pero defendia la escision
de los canceres de seno potencialmente tratables. En
sus escritos confirmé las observaciones sobre el cancer
de seno hechas por Leonides de Alejandria en el si-

“Humani Corporis Tumoribus” (Guntheri christophori, 1695).

glo I1 d.C., “El cancer de seno aparece principalmente
en mujeres y rara vez en hombres. “El tumor es dolo-
roso debido a la intensa traccion del pezon ... por lo
que evite operar cuando el tumor se ha apoderado de
toda la arquitectura y se ha adherido al torax; pero si
el tumor escirro comienza en el borde del seno y se ex-
tiende mas alla de la mitad, debemos intentar amputar
el seno sin cauterizacion” (13). Por otra parte, Paulus
A gineta publico siete libros dos siglos después, inclu-
yendo un tratado “la descripcion, las causas y la cura
de todas las enfermedades tumorales, ya sea que estén
situadas en partes de textura uniforme, en érganos par-
ticulares, o que consistan en soluciones de continui-
dad, y eso no meramente de manera resumida, sino
con la mayor amplitud posible” (13).
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En el libro 1V, seccién 26, Agineta afirm6 que el can-
cer “Ocurre en todas las partes del cuerpo” ... pero es
mas frecuente en los senos de las mujeres. En el libro
VI, seccion XLV, cit6 el tratamiento quirdrgico de Ga-
leno para el cancer de seno, que €l defendié como el
manejo de eleccion para todos los canceres operables,
“Si alguna vez intenta curar el cancer mediante una
operacion, comience sus evacuaciones purgando el
humor melancélico y habiendo cortado toda la parte
afectada, de modo que quede una raiz. Permitir que
la sangre se descargue y no contenerla rapidamente,
sino apretar las venas circundantes para expulsar la
parte gruesa de la sangre y luego curar la herida como
otras ulceras” (14). También llamo la atencion sobre
la presencia de ganglios linfaticos en las axilas de las
mujeres con cancer de seno y abogd por los extractos
de amapola para combatir el dolor.

La tradicion cientifica griega también se extendid am-
pliamente a través de escritores, eruditos y cientificos
cristianos siriacos que llegaron a tierras arabes prin-
cipalmente a través de traducciones de textos griegos
al arabe por parte de los “nestorianos”; seguidores de
Nestorio, Patriarcado de Constantinopla. El nestoria-
nismo se extendid por Asia Menor a través de iglesias,
monasterios y escuelas donde los monjes se mezclaron
con los arabes hasta que la secta fue abolida por heré-
tica en el Concilio de Calcedonia (451 d.C.). Un ele-
mento fundamental para la adopcién del pensamiento
griego por los arabes fue la inclinacidén progriega de
Ja’far Ibn Barmak, ministro del Califa de Bagdad, jun-
to con miembros de ideas afines del séquito del Cali-
fa. “Asi, la herencia nestoriana de la erudicién griega
paso de Edesa y Nisibis, a través de Jundi-Shapur, a
Bagdad”, los médicos eruditos islamicos y los escrito-
res médicos se hicieron preeminentes en la temprana
Edad Media, incluido el ilustre e influyente Abu Bakr
Muhammad Ibn Sazariya Razi, conocido como Rha-
zes (8657 - 9257), Abu ‘All al - Husayn ibn ‘Abd Allah
ibn Sind, conocido como Avicenna (980-1037), Abu
- Marwan ‘Abd al - Malik ibn Zuhr o Avenzoar (1094-

Precursores de la investigacion en cancer y de 1a o

1162), y Ala - al - din abu Al - Hassan Ali ibn Abi
- Hazm al - Qarshi al - Dimashqi conocido como Ibn
Al - Nafis (1213-1288) (15). Avenzoar fue el de mayor
interés para la primitiva oncologia ya que describi6 por
primera vez los sintomas del cancer de esofago y es-
tébmago, en su libro Kitab al-Taysir fi ‘I-Mudawat wa’
I-Tadbir, y propuso el uso de enemas de alimentacion
para mantener pacientes vivos con cancer de estdbma-
go, un enfoque de tratamiento que sus predecesores
intentaron sin éxito. Como HipOcrates, insistié en que
el futuro cirujano recibiera capacitacion practica antes
de que se le permitiera operar por su cuenta. A finales
del siglo XIV, Avenzoar se hizo muy conocido en los
circulos universitarios de Padua, Bolonia y Montpe-
llier, donde fue considerado uno de los mas grandes
meédicos de todos los tiempos (16). Las sucesivas pu-
blicaciones de su Kitab al-Taysir y sus traducciones
aseguraron su influencia durante el siglo XVII cuando
el nuevo paradigma de tratamiento de Paracelso, que
enfatizaba los ingredientes quimicos en lugar de las
hierbas, difundido en la lengua vernacula en lugar de
en griego o latin, puso en marcha el declive del Greco.

La rapida expansion del cristianismo y su omniscien-
cia a través de la Europa madura de la baja edad media
permitio la aparicion de los Hospitiums. El mas famo-
so fue el Studium de Salerno del siglo IX, una ciudad
costera en el sur de Italia clave para el comercio con
Sicilia y otras ciudades mediterraneas. Aunque inicial-
mente fue un humilde dispensario sostenido por las
necesidades de los peregrinos en camino a Tierra San-
ta, evolucion6 hasta convertirse en la Schola Medica
Salernitana. La llegada a una abadia cercana en 1060
de Constantino el Africano, un monje benedictino de
Cartago cuya guia médica para viajeros titulada Viati-
cum 'y sus traducciones y anotaciones de textos griegos
y arabes, llevaron a Salerno a ser conocido como Hip-
pocratica Civitas (Ciudad de Hipocrates). A finales
del siglo XI, la fama del Studium se habia extendido
por Europa gracias a la erudicion y los escritos de sus
profesores y eruditos todavia anclados en la tradicion
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hipocratico-galénica. Los escritos médicos prominen-
tes que surgen del Studium incluyen el Breviario sobre
los signos, causas y curas de enfermedades de Joannes de
Sancto Paulo, el Liber de Simplici Medicina de Johannes y
Matthaeus Plantearius, y De Passionibus Mulierum Curan-
dorum, una recopilacion de problemas de salud de la
mujer atribuidos a Trotula, la médica mas famosa de
su tiempo. Dada su ensefianza ecléctica que fusionod
las tradiciones médicas griegas, latinas, judias y ara-
bes, el Studium se convirtio en la Meca para estudian-
tes, profesores y académicos. Su sucesora, la Schola
Medica Salernitana, sirvié de modelo a las influyentes
y duraderas facultades de medicina prerrenacentistas
de Montpellier, Bolonia y Paris que se convirtieron en
mecas del estudio y la practica de la medicina y, final-
mente, en el renacimiento del conocimiento sobre el
cancer (17).

El Renacimiento fue testigo de un resurgimiento del
interés por la cultura griega, fomentado por la llegada
a Europa occidental de doctos griegos que huian de
Constantinopla después de la conquista turca de Bi-
zancio, lo que permiti6 a los occidentales abandonar
las traducciones al arabe de los maestros griegos. Este
y otros acontecimientos trascendentales de esa época,
como la invencion de la imprenta, el descubrimiento
de América y la Reforma, provocaron un cambio de
direccion y perspectiva. Esta curiosidad tenia una base
amplia, y abarcaba todas las areas del conocimiento y
el esfuerzo humanos, desde el estudio de la anatomia
hasta el escrutinio de los cielos, como lo demuestra la
publicacion de dos tratados revolucionarios e inmen-
samente influyentes. “De Humani Corporis Fabrica Libri
Septum” (Siete libros sobre la estructura del cuerpo hu-
mano) de Andrés Vesalio (1514-1564) (18). Asimismo,
se avanzo en las técnicas quirtrgicas y el tratamiento
de las heridas, gracias a Ambrosio Paré (1510-1590),
cirujano de los ejércitos franceses y médico privado
de tres reyes franceses, padre de la cirugia moderna
y la patologia forense. Sin embargo, esta explosion de
conocimiento renacentista no se extendio significati-

vamente al ambito del cancer. Por ejemplo, Paré llamo
al cancer Noli me tangere (no me toques) y declard:
“Cualquier tipo de cancer es casi incurable y...si se
opera...cura con gran dificultad” (19).

No obstante, comenzaron a surgir algunos de los atri-
butos fisicos del cancer. A Gabriele Fallopius (1523-
1562) se le atribuye el mérito de haber descrito las di-
ferencias clinicas entre tumores benignos y malignos,
lo que es ampliamente aplicable a la modernidad y en
la actualidad. Identifico los tumores malignos por su
firmeza lefiosa, forma irregular, multilobulacién, ad-
hesion a tejidos vecinos y por vasos sanguineos con-
gestionados, que a menudo rodean la lesion. Por el
contrario, masas mas blandas de forma regular, mo-
viles y no adherentes a estructuras adyacentes sugirie-
ron tumores benignos. Al igual que sus predecesores,
abogo6 por un enfoque cauteloso del tratamiento del
cancer, “Quiescente cancro, medicum quiescentrum’” (can-
cer latente; médico inactivo). Mas importante aun, por
primera vez en 1.500 afios, la teoria de la bilis negra
de Galeno sobre el origen del cancer fue cuestionada y
se formularon nuevas hipotesis. Por ejemplo, Wilhelm
Bombast von Hohenheim (1493-1541) mejor conoci-
do como Paracelso, propuso sustituir la bilis negra de
Galeno por varios “ens” (entidades): astrorum (cés-
mico); veneni (téxico); naturale et spirituale (fisica o
mental); y deale (providencial). De manera similar,
Johannes Baptista van Helmont (1577-1644) concibio
un misterioso sistema “Archeus” (20). Si bien estas hi-
potesis eran retrocesos a las creencias prehipocraticas
en las fuerzas sobrenaturales que gobiernan la salud y
la enfermedad humanas, fue en este momento cuando
René Descartes (1590- 1650) publico su “Discours de
la méthode pour bien conduire sa raison et chercher la
verité dans les sciences”.

Luego, el descubrimiento de la circulacion sanguinea
por William Harvey (1578-1657), de la linfa por Gas-
pare Aselli (1581-1626) y su drenaje hacia la circu-
lacion sanguinea a través del conducto toracico por
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Jean Pecquet (1622-1674), llevo a la opinion de que
la bilis negra de Galeno implicada en el cancer no
se podia encontrar en ninguna parte, mientras que la
linfa estaba doquier en la estructura corporal, y por
lo tanto consentia por primera vez la nocion de me-
tastasis (20).

Los padres de la modernidad

El médico francés Jean Astruc (1684-1766) fue clave
para la desaparicion del vinculo entre la bilis negra, la
melancolia y el cancer. En 1759, compard el sabor de las
rebanadas cocidas de carne de res y el cancer de seno,
y al no encontrar diferencias apreciables, concluyo que
el tejido mamario no contenia bilis ni acido adicionales.
Con base en esta nueva pista, Henri Frangois Le Dran
(1685-1770), uno de los mejores cirujanos de su tiempo,
postuld que el cancer se desarrollaba localmente y se di-
seminaba a través de los linfaticos y se volvia inoperable
y fatal, una observacion tan cierta hoy como entonces
(21). Su contemporaneo, Jean-Louis Petit (1674-1750),
abogo por la mastectomia total para el cancer de seno,
incluida la reseccién de las glandulas axilares (gan-
glios linfaticos), que consider6 correctamente necesaria
“para evitar recurrencias”. Tres siglos y medio después,
el enfoque quirtrgico de Petit para la cirugia del cancer
de seno sobrevive después de muchas modificaciones
que fueron posibles gracias al enorme progreso logrado
en técnicas quirargicas (22).

Coémo fue el comienzo del cancer y cudles fueron sus
causas seguian siendo un misterio, por lo que varias
instituciones académicas promovieron la busqueda
de una respuesta. Por ejemplo, en 1773, la Academia
de Lyon, Francia, ofrecié un premio al mejor informe
cientifico sobre “Qu’est-ce que le cancer” (;Qué es el
cancer?). Lo gano la tesis doctoral de Bernard Peyril-
he (1735-1804); la primera investigacion para explorar
sistematicamente las causas, la naturaleza, los patro-
nes de crecimiento y el tratamiento del cancer que ca-
tapultd a Peyrilhe como uno de los fundadores de la
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investigacion experimental del cancer (Figura 4). Pos-
tulo la presencia de una “materia Icorosa”; un factor
promotor del cancer similar a un virus, que emerge de
la linfa degradada. Para probar si la materia Icorosa
era contagiosa, inyectd extractos de cancer de seno
debajo de la piel de un perro, que mantuvo en casa
bajo observacion. Sin embargo, el experimento se inte-
rrumpid cuando sus sirvientes ahogaron al perro que
aullaba constantemente. Peyrilhe también se suscribio
a la nocion del origen local del cancer y llamé cancer
consecuente de enfermedad distal (metastasis), térmi-
no posteriormente aculado en 1829 por Joseph Reca-
mier (1774-1852) (23).

En proximidad temporal, William Stewart Halsted
(1852-1922) popularizo6 en 1882 las mastectomias “ra-
dicales”, que se extendian a los ganglios axilares y los
musculos pectorales mayores y menores en un bloque.
Sin embargo, los cirujanos mas agresivos del siglo XX
agregaron ooforectomia profilactica, adrenalectomia e
hipofisectomia, procedimientos que pronto se abando-
naron por ser ineficaces y mutilantes. Mientras tanto,
Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) contribuy6
en gran medida a comprender la patologia del cancer a
través de su monumental “De Sedibus et Causis Mor-
borum per Anatomen Indigatis” (Sobre los asientos y
las causas de las enfermedades investigadas por Ana-
tomia), que contiene descripciones detalladas de las
autopsias realizadas sobre 700 pacientes que habian
muerto de cancer de seno, estdmago, recto y pancreas.
En otro frente, preocupado porque no se satisfacian
las necesidades especiales de los pacientes con cancer,
Jean Godinot (1661-1739), can6nigo de la catedral de
Reims, legd una considerable suma de dinero a la ciu-
dad de Reims para erigir y mantener a perpetuidad un
hospital de cancer. Este Hopital des cancers fue inau-
gurado en 1740 con 8 pacientes de cancer: 5 mujeres y
3 hombres (24).

Mientras tanto, Bernardino Ramazzini (1633-1714),
nacido en Capri, se centrd en los problemas de salud
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de los trabajadores visitando lugares de trabajo en un
intento por determinar si las actividades y el medio
ambiente afectaban su salud. Después de anos de mi-
nuciosas observaciones de campo, publico De morbis
artificum diatriba (Enfermedades de los trabajadores).
Alli informé una ausencia virtual de cancer de cuello
uterino, pero una mayor incidencia de cancer de seno
en las monjas en comparacion con las mujeres casa-
das, lo que sugiri6 la actividad sexual como una ex-
plicacién, una nocion cuestionada dos siglos y medio
después (25).

Afios mas tarde (1761), John Hill (17167 - 1775) ad-
virtid sobre los peligros del entonces popular tabaco
rapé afirmando: “Ningin hombre deberia aventurarse
a aspirarlo si no esta seguro de no estar tan expuesto
a un cancer” (Figura 5) (26). Luego, en 1775 Percivall
Pott (1714-1788) llamo la atencion sobre el cancer de
escroto en los deshollinadores. En sus “Observaciones
quirurgicas relativas a la catarata, el pélipo de la na-
riz y el cancer de escroto, etc.”, seflalé con precision,
“El célico de Poictou es un moquillo bien conocido,
y todo el mundo esta familiarizado con el trastornos
de los que son responsables los pintores, fontaneros,
vidrieros y los obreros de albayalde; pero hay una en-
fermedad tan peculiar de cierto grupo de personas que,
al menos que yo sepa, no ha sido notada publicamen-
te; Me refiero al cancer de los deshollinadores. Es una
enfermedad que siempre ataca primero y aparece por
primera vez en la parte inferior del escroto; donde pro-
duce una llaga superficial, dolorosa, irregular, de mal
aspecto, con bordes duros y ascendentes. El oficio se
llamo6 verruga de hollin”. Ante la evidencia progresi-
va de la enfermedad también declard “Si existe alguna
posibilidad de detener o prevenir este dafio, debe ser
la eliminacion inmediata de la parte afectada...porque
si se deja que permanezca hasta que el virus se haya
apoderado del testiculo, generalmente es demasiado
tarde incluso para la castracion. Muchas veces hice el
experimento; pero, aunque las llagas...se han curado
amablemente, y los pacientes han salido del hospital

aparentemente bien, en el espacio de unos meses...han
regresado con la misma enfermedad en el otro testicu-
lo, o glandulas de la ingle, o con enfermedad en algu-
nas de las visceras, y que pronto ha sido seguido por
una muerte dolorosa” (27). En el Reino Unido, la ley
de deshollinadores de 1875 disponia que estos tuvieran
licencia y prohibieran el ascenso antes de los 21 afios
y el aprendizaje antes de los 16. Con el tiempo, varios
gremios de deshollinadores sugirieron bafiarse diaria-
mente; una medida bien pensada que redujo drastica-
mente este riesgo laboral.

A pesar de una mejor comprension de ciertos aspectos
de la evolutiva nocién sobre el cancer, otras observa-
ciones desconcertantes de ese momento incluyeron
las descripciones sobre recurrencias distales, canceres
multiples en un solo individuo, y familias con una alta
incidencia de cancer. Tales sucesos se explicaron por
una cierta predisposicién al cancer o didtesis invoca-
da por primera vez por Jacques Delpech (1772-1835)
y Gaspard Laurent Bayle (1774-1816), posteriormen-
te revitalizadas en toda Europa por Pierre Paul Broca
(1824-1880), Sir James Paget (1814-1899) y Carl von
Rokitansky (1804-1878). Los creyentes en la hipotesis
de la diatesis vieron el cancer como una manifestacion
clinica de un defecto constitucional subyacente. El pa-
télogo Jean Cruveilhier (1791-1874) considero la dia-
tesis del cancer y la caquexia del cancer como diferen-
tes manifestaciones del mismo proceso causado por la
impregnacion cancerosa de la sangre venosa (17). En
consecuencia, hubo una actitud generalmente nihilista
con respecto a la terapia, ya que las recaidas del can-
cer eran casi inevitables a menos que se resecara tem-
pranamente. Otros pioneros de las definiciones sobre
el ambito tumoral fueron el anatomista Heinrich von
Waldeyer-Hartz (1836-1931), famoso por su trabajo
sobre el tejido linfoide faringeo o anillo de Waldeyer, y
por acufar las palabras cromosoma y neurona, el ciru-
jano Franz Konig (1832-1910) a quien se le atribuye el
primer uso de los Rayos-X para visualizar un sarcoma
en una pierna amputada. Estas nociones darian paso
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Figura 4. Bernard Peyrilhe (1735-1804), fue un cirujano francés, conocido como uno de los fundadores de la
investigacion experimental del cancer. Peyrilhe nacié en Pompignan, y se convirtié en profesor en la Escuela
de Cirugia de Paris (Ecole de Chirurgie). En 1773, Peyrilhe estaba estudiando su doctorado, cuando escribié la
primera revision sistematica sobre el cancer en un ensayo premiado que envio a la Academia de Letras y Bellas
Artes de Lyon en respuesta a un concurso de ensayos. El escrito titulado ¢ Qué es el cancer? cubrio la naturaleza
de la enfermedad, su crecimiento, tratamiento y origen a través de un “virus” producido por el tumor que causaba
desgaste (caquexia).

al ejemplar tnico de Pierre Paul Broca, cuyo Mémoi-
re sur l'anatomie pathologique du cancer (Ensayo sobre
la anatomia patologica del cancer) proporciond una
base empirica para la estadificacion del cancer y, por
lo tanto, la evaluacién prondstica que perdura en la
actualidad (28).

En 1839, Johannes Miiller (1801-1858) dedicé sus es-
fuerzos al estudio microscopico de los tumores y, en
1839, public6 “Sobre la estructura fina y las formas
de las lesiones morbidas”, escrito en el que postuld
que el cancer se originaba, no en el tejido normal,
sino en la “gemacién” anormal de la vida. Alternati-
vamente, Adolf Hannover (1814-1894) imagind que
el cancer surgia de una misteriosa “celula cancrosa”
que era diferente a la normal en tamano y apariencia.
Sin embargo, Rudolph Virchow (1821-1902), no pudo
confirmar la existencia de este tipo de células (29). La
primera orientacion sobre el origen celular articulado
con el estroma tumoral fue hecha por Alfred Armand
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Louis Marie Velpeau (1795-1867), quien después de
examinar 400 tumores malignos y 100 benignos bajo
el microscopio, anticip6 clarividentemente las bases
genéticas de la escritura del cancer: “La llamada célula
cancerosa es simplemente un producto secundario en
lugar del elemento esencial de la enfermedad. Debajo,
debe existir algin elemento mas intimo que la ciencia
necesitaria para definir su naturaleza” (Figuras 6A y
B) (Velpeau AALM. Traité des maladies du sein et de
la régoin mammaire. Paris: Masson, 1853.). En para-
lelo, Robert Remak (1815-1865) mejor conocido por
sus estudios sobre el vinculo entre las capas germina-
les embrionarias y los 6érganos maduros, dio otro paso
adelante al postular que todas las células se derivan de
la fusion binaria de progenitores preexistentes, y que el
cancer no era un nuevo fenémeno en formacion, sino
mas bien una transformacion de los tejidos normales,
que se asemeja al original y se produce por la degene-
raciéon del tejido de origen. Para enmarcar su teoria
evolucionista del cancer escribi6: “Estos hallazgos son
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Figura 5. John Hill en 1761, descripcidn acerca del riesgo de la exposicion moderada al Snuff de tabaco y el
desarrollo de cancer. La segunda edicion aparecioé a fines del mismo afo.

tan relevantes para la patologia como para la fisiolo-
gia. Me atrevo a afirmar que los tejidos patologicos no
estan formados, como tampoco los tejidos normales,
en un citoblasma extracelular, sino que son la progenie
o productos de tejidos normales en el organismo” (30).

Louis Bard (1829-1894) ampli6 las observaciones de
Remak sobre la division celular proponiendo, también
correctamente, que las células normales son capaces
de desarrollarse en un estado diferenciado maduro,
mientras que las células cancerosas sufren defectos
durante su evolucion dando como resultado la for-
macién de lesiones sélidas. Las nociones de Remak y
Bard sobre la division celular fueron importantes para
detallar el futuro de la gendémica tumoral, sirviendo
como precursores de la clasificacion histologica actual
de muchos subtipos de cancer. Otro cientifico notable,
que unio las opiniones de Velpeau sobre la causa pro-

bable del cancer con nuestro conocimiento actual, fue
Theodor Boveri (1862-1915) (31). En un ensayo titu-
lado Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren (El
origen de los tumores malignos), Boveri propuso por
primera vez el papel de las mutaciones somaticas en el
desarrollo del cancer basandose en observaciones sis-
tematicas realizadas en erizos de mar. Descubrié que
fertilizar un solo 6vulo con dos espermatozoides a me-
nudo conducia a un crecimiento y division andémalos
de células progenitoras, un desequilibrio cromosémico
y la aparicion de masas dependientes del tejido prima-
rio (32).

Mientras pequeias piezas del rompecabezas del can-
cer iban cayendo lentamente en su lugar, la verdadera
naturaleza de la enfermedad, el codigo que gobierna
su desarrollo, crecimiento y diseminaciéon seguian
siendo un misterio, y su tratamiento continuaba sien-
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do esquivo e ineficaz. Al dirigirse a la Sociedad Médi-
ca de Massachusetts en 1860, Oliver Wendell Holmes
(1809-1894) resumio el estado de la evolucion de los
medicamentos para ese momento de la siguiente ma-
nera: “Si toda la materia médica, como se usa ahora,
pudiera hundirse en el fondo del mar, seria mejor para
la humanidad y peor para los peces”. Este vacio al-
canzd6 un cenit cuando Johannes Andreas Grib Fibiger
(1867-1928) recibid el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1926 por su descubrimiento del carcino-
ma de los espirdpteros. En el discurso de presentacion,
el Decano del Royal Caroline Institute declard: “Al
alimentar ratones sanos con cucarachas que contienen
larvas de espiropteros, Fibiger logré producir creci-
mientos cancerosos en el estdmago de un gran numero
de animales. Por lo tanto, fue posible, por primera vez,
transformar mediante un experimento células norma-
les en células con todas las terribles propiedades del
tumor” (33).

Buena parte de los descubrimientos mas significativos
de la naciente oncologia se hicieron al ocaso del siglo
XIX. En 1842 Crawford W. Long descubri6 la anestesia
(1815-1878), en 1867 Joseph Lister (1827-1912) detalld
la utilidad de la asepsia, que junto con el perfecciona-
miento de las técnicas quirurgicas, el advenimiento de
antibidticos, y diversas mejoras médicas permitieron a
la cirugia propulsar la vanguardia del tratamiento del
cancer en etapa temprana mejorando las tasas de cu-
racion. Asimismo, el descubrimiento de los rayos X en
1895 por Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923), del
uranio por Henri Becquerel (1852-1908), y del radio
y polonio por Marie Sklodowska - Curie (1867-1934)
y su esposo Pierre Curie (1859-1906) (34), marcaron
el comienzo de la radiologia diagnostica y terapéutica
moderna, eventos que generaron expectativas sobre un
tipo de tratamiento mas exitoso. Pronto se descubrio
que la curieterapia causaba irritacién de la piel y caida
del pelo, por lo que los rayos X se utilizaron para tratar
varias afecciones tumorales, en especial de la piel. A
J. Voigt se le atribuyd su uso en un paciente con can-

Precursores de la investigacion en cancer y de 1a o

cer nasofaringeo, y V. Despeignes (1866-1937) merece
también el crédito de haber controlado un cancer gas-
trico con rayos X (35).

Durante la primera parte del siglo XX, la introduc-
cion de multiples herramientas de investigacién inno-
vadoras permitié explorar sistematicamente nuevas y
antiguas hipotesis sobre el origen y la naturaleza del
cancer, lo que condujo a un progreso incremental en
distintos frentes. Por ejemplo, la conviccién de Perci-
vall Pott del vinculo entre el alquitran y el cancer en
los deshollinadores fue confirmada en 1915 por el asis-
tente de Katsusaburo Yamagiwa (1863-1930), Koichi
Ichikawa, quien pudo inducir un carcinoma de células
escamosas en las orejas de conejos pintadas crénica-
mente con alquitran de hulla. Del mismo modo, Pe-
yton Rous (1879-1970) confirmé la relacion entre los
virus y el cancer al generar tumores en pollos sanos
inyectados con un filtrado libre de células y bacterias
proveniente del tumor de un ave enferma, un experi-
mento que recuerda al de Peyrilhe, mas temprano. En
su informe de 1910, Rous no hizo afirmaciones sobre
la naturaleza del agente oncogénico transmisible, por
lo que sus hallazgos fueron rechazados por gran par-
te del establecimiento médico, ya que desafiaban la
visién predominante de la herencia genética del can-
cer, descripcion que le condené al ostracismo durante
muchos afios. Su trascendental descubrimiento, aho-
ra conocido como el virus del sarcoma de Rous, fue
reconocido 50 afios después cuando gano el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1966 (36). Asimis-
mo, se establecid la carcinogenicidad de la radiacion
ionizante, solar y ultravioleta, y de numerosos agentes
ambientales (radon), productos industriales (asbestos),
y de una lista creciente de productos de consumo (ta-
baco) (17).

Las grandes guerras del siglo XX cambiaron la historia
natural de la investigacion en cancer. Alfred Gilman
Sr. (1908-1984) y Louis S. Goodman (1906-2000) eva-
luaron el potencial terapéutico de la mostaza nitroge-
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Figura 6A. Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau (1795-1867) fue un anatomista y cirujano francés que nacié en
un pueblo cercano a Tours. Fue estudiante y trabajé junto a Pierre Bretonneau. Durante sus primeros afos de
experiencia trabajé como cirujano en diversos hospitales de Paris. En 1833 Velpeau sucedi6 a Alexis de Boyer
como presidente de la clinica de cirugia de la Universidad de Paris, una posicion que mantuvo hasta su muerte. Fue
un cirujano de renombre por sus conocimientos en cirugia anatémica y publicé alrededor de 340 titulos de cirugia
embriologia anatomia y obstetricia. En n 1827 Velpeau fue el primer médico que descubrié la leucemia mieloide
aguda. B. Tratado de embriologia y ovologia donde Velpeau hizo un simil entre las células de la placenta y las
tumorales. Su trabajo original sobre embriologia humana fue muy bien recibido y pasé por dos ediciones en Francia,
dos en Alemania y también se publicé en ltalia.

nada (donde el atomo de azufre del gas mostaza se
sustituye por un atomo de nitrégeno), confirmando en
sus estudios iniciales la toxicidad de este ultimo para
las células sanguineas de los conejos, y su actividad
antitumoral en ratones xenotrasplantados con tumo-
res linfoides. Estos resultados alentadores llevaron al
primer uso experimental de la mostaza nitrogenada
en “JD”, un inmigrante polaco de 48 afios con lin-
fosarcoma refractario. Al parecer, en agosto de 1940,
JD habia desarrollado una lesiéon amigdalina acom-
pafiada de adenopatias submandibulares y cervicales
de rapido crecimiento. Una biopsia ganglionar reve-
16 la presencia de un linfosarcoma, hallazgo por el
que fue referido al Centro Médico de la Universidad
de Yale en febrero de 1941. JD “Se someti6 a radia-
cion de haz externo durante 16 dias consecutivos con
una reduccién considerable del tamafio del tumor y
una mejoria de sus sintomas. Sin embargo, en junio
del mismo afio, requiri6 cirugia para extirpar algunos

de los nodulos cervicales y se sometid a varios ciclos
mas de radiacion para reducir el tamafio de los tumo-
res residuales. Al final del afio dejaron de responder y
se habian extendido a la axila. En agosto de 1942 JD
sufria de dificultad respiratoria, disfagia y pérdida de
peso, y su prondstico parecia desalentador”. Habiendo
agotado lo que entonces era el tratamiento estandar
del linfoma, Gilman, Goodman y Gustaf Lindskog
(1903-2002), ofrecieron a JD la mostaza nitrogenda
como tratamiento experimental. “A las 10 de la ma-
flana del 27 de agosto de 1942, JD recibi6 su primera
dosis de quimioterapia registrada como 0,1 mg kg-1
del “quimico linfocida” de origen sintético. Esta dosis
se baso en estudios de toxicologia realizados en cone-
jos. Recibi6 10 inyecciones intravenosas diarias, y se
observd una mejoria sintomatica después del quinto
tratamiento. La biopsia que siguié a la finalizacion
del tratamiento no revelé de manera notable ningin
tejido tumoral, y pudo comer y mover la cabeza sin
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dificultad. No obstante, a la semana siguiente, su re-
cuento de globulos blancos y plaquetas disminuyeron
provocando hemorragia gingival que requiridé soporte
transfusional. Para el dia 49 del tratamiento los tumo-
res habian reaparecido y se reanudo la quimioterapia
con un ciclo de “linfocidina” de 3 dias, teniendo una
respuesta marginal y posteriormente la muerte. Esta
fue, para la historia, la primera vez que se utilizé la
quimioterapia (37). Durante el periodo 1949-1955, se
comercializaron la mecloretamina, el etinilestradiol, la
trietilenmelamina, la mercaptopurina, el metotrexato,
y el busulfan. Desde entonces, el desarrollo de mejores
tratamientos ha permitido mejorar el pronostico y la
calidad de vida de quienes padecen cancer.

A principios de la década de 1950, la tasa general de
curacion de la enfermedad fue del 33%. En 1976, la
mitad de todos los pacientes con cancer sobrevivieron
mas de 5 afios después del diagndstico. En 2005, cerca
de dos tercios estaban vivos 5 afios después de docu-
mentar la enfermedad. En la actualidad, cerca del 72%
de los pacientes logran largas supervivencias gracias
a la introduccién de la secuenciacién, oncologia de
precision (terapias blanco dirigidas), inmunoterapia,
terapia celular, y otros. A partir de cura del primer tu-
mor sélido con quimioterapia (Roy Hertz y Min Chiu
Li, 1953), la investigacion clinica y de transferencia en
cancer no tiene fronteras.

Esta edicién especial de la revista Medicina explora en
profundidad los innumerables cambios que ha sufrido
la historia del cancer a partir de 1950, y recuerda el
papel de un sinniimero de gigantes.
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ARTICULOS HISTORICOS

LA GRAN “C”. EL LEGADO DEL RADIUM

Maria M. Lopez!, Andrés F. Cardona’

Resumen

Marie Sklodowska-Curie, fue una mujer extraordinaria, que nacié en Varsovia, Polonia, el 7 de no-
viembre de 1867. Debido a que a las mujeres no se les permitia estudiar en las universidades polacas,
abandono el pais para continuar su educacion en Francia. Obtuvo su licenciatura en fisica en la Fa-
cultad de Ciencias de la Sorbona en 1893, y en matematicas un afio después. En 1894 le presentaron
a Pierre Curie (1859-1906), un fisico francés. Poco después, Pierre se dio cuenta de que habia encon-
trado un alma compatible y le escribié a Marie: “Qué maravilloso seria si pudiéramos pasar nuestras
vidas juntos, siguiendo nuestras ideas. Tus ideas patridticas y nuestras ideas comunes de humanidad
e investigacién”. Su matrimonio (25 de julio de 1895) marco el comienzo de una relacion extraordi-
naria. Trabajaban en un viejo cobertizo de madera, con techo de claraboya, un antiguo prosectorium
de la facultad de medicina. Pierre se concentrd en la fisica, Marie en la quimica, y se ocup6 princi-
palmente en aislar las sales de uranio de toneladas de minerales. Marie public su primer trabajo de
investigacion sobre el magnetismo del acero templado. Present6 los resultados en solitario sobre los
rayos de Becquerel y sugirio la existencia de un nuevo elemento. Pierre Curie se unio a su trabajo de
investigacion en marzo de 1898. La investigacion de Curie sobre la radiacion en el mineral de uranio
condujo, en 1898, al descubrimiento de dos nuevos elementos quimicos altamente radiactivos, el polo-
nio (nombrado por Marie en honor a Polonia) y el radio. En 1911 recibi6 el Premio Nobel de Quimica
por su trabajo sobre el aislamiento del radio metalico. Ese mismo afio particip6 en la Conferencia de
Solway, donde fue la tnica mujer entre cientificos que incluian a Niels Bohr, Max Planck y Albert
Einstein. Gracias a los esfuerzos de Marie Sklodowska-Curie, en 1912 se fundé el Radium Intitute de
Paris (el sueno de Pierre). En 1914, Marie se convirti6 en directora del Pabellon Curie’s y trabajo alli
hasta su muerte. El impacto social del trabajo de Marie Curie se puede ver a lo largo del siglo pasado,
su compromiso condujo al desarrollo de la energia nuclear y la radioterapia para el tratamiento del
cancer, y también mejoro la imagen de la ciencia.

Palabras clave: Radium; radioterapia; cancer; historia; radiacion.

1 Historiadora. Magister en Gestion Cultural. Coordinacién Editorial, Sefial Memoria RTVC. Direccion proyectos Culturales, [dearium
Cultura. Bogota, Colombia.

2 Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Clinica del Country. Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del
Cancer (FICMAC). Grupo de Investigacion en Oncologia Molecular y Sistemas Bioldgicos (Fox-G), Universidad El Bosque. Bogota,
Colombia.
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Abstract

Marie Sklodowska-Curie, was an extraordinary woman, who born in Warsaw, Poland, on 7
November 1867. Because women were not allowed to study at Polish universities she left the
country to continue her education in France. She won her licenciate in physics at the Faculty
des Science at Sorbonne already in 1893, and in mathematics a year later. In 1894 she was
introduced to Pierre Curie (1859-1906), a French physicist. Soon after, Pierre realized he had
found a matching soul and wrote to Marie: “How wonderful would it be if we could spend our
lives together, following our ideas. Your patriotic ideas, and our common ideas of humanity
and scientific research”. Their marriage (25 July 1895) marked the beginning of a remarkable
partnership. They worked in an old wooden shed, with a skylight roof, a former prosectorium
of a medical school. Pierre concentrated on physics, Marie on chemistry, she was mainly oc-
cupied with isolating uranium salts from tones of ores. Marie published her first research paper
on magnetism of tempered steel. She presented the results of her solo work on Becquerel’s
rays and suggested the existence of a new element. Pierre Curie joined her research work in
March 1898. The Curies’ investigation of the radiation in uranium ore led, in 1898, to the dis-
covery of two highly radioactive new chemical elements, polonium (named by Marie in honor
of Poland) and radium. In 1911, she received the Nobel Prize in chemistry for her work on the
isolation of metallic radium. In the same year she took part in the Solway Conference, where
she was the only woman amongst men-scientists that included Niels Bohr, Max Planck and
Albert Einstein. Due to Marie Sklodowska-Curie’s efforts, the Radium Intitute in Paris (Pierre’s
dream) was founded in 1912. In 1914, Marie became head of the Curies Pavilion and worked
there until her death. The social impact of Marie Curie’s work can be seen during the past
century, her work led to the development of nuclear energy and radiotherapy (RT) for the treat-
ment of cancer and also improved the image of science.

Keywords: Radium; radiotherapy; cancer; history; radiation.

Para comprender una ciencia  voz; masculina, hegemonica y excluyente; pero en algu-

es necesario conocer su historia.  nas excepciones hubo voces que sin hablar mas duro dije-

Auguste Comte  ron mucho mas. De hecho, muchas veces, esas voces fue-

ron el eco de sus acciones. Este es el caso de Marie Curie:

Introduccion una mujer excepcional, pionera investigadora y brillante

cientifica, que, gracias a una impecable ética por el traba-

La Historia esta llena de silencios, de sombras, de afo- JO, respeto por los principios, disciplina y ante todo perse-
nias. Durante mucho tiempo la Historia tuvo una sola  verancia logro cumplir sus objetivos y crear ciencia.
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Marie Curie junto a su marido Pierre Curie hicieron
importantes descubrimientos y avances cientificos en
el campo de la radioactividad. Fue la primera mujer
en ser profesora de la Universidad de la Sorbona, ade-
mas de haber sido la primera mujer -y persona-, en
ganar un Premio Nobel en Fisica y un segundo nobel
en Quimica. El siglo XIX inicia con una revolucion y
termina con una guerra. Una revolucion, la francesa,
que, en defensa de los ideales ilustrados como la li-
bertad, la igualdad y la fraternidad, derrocé el antiguo
régimen; y una guerra, la Gran Guerra, que dejé en
evidencia el costo de la vida humana para construir
estados-nacionales que tienen el propdsito de ofrecer
y preserva la libertad, la igualdad y la fraternidad a
sus ciudadanos. Es, por lo tanto, el siglo XIX, la re-
presentacion de la lucha del hombre por implementar
los ideales, los principios y la razon, los cuales estaban
basados en tendencias filosoéficas como el positivismo
y el idealismo. El positivismo decimonodnico se centrd
en lo publico, como elemento constitutivo del pueblo,
y desplazo la vida cotidiana, privada e individual. Este
movimiento respondi6 al momento politico de su épo-
ca: la construccion simbolica de las naciones y el énfa-
sis en el desarrollo de la ciencia y la tecnologia como
motores del progreso (1).

Las acciones de los hombres de este siglo, se funda-
mentaron en el conocimiento, en la ciencia y en un
pensamiento racional, ya que eran elementos esen-
ciales para la constitucion de la individualidad. No
obstante, muchas de esas acciones implementadas
cayeron en las guerras y las revoluciones como me-
canismos para cambiar los antiguos establecimientos
politicos, economicos y sociales. En este siglo tan con-
vulsionado, que al mismo tiempo se siente sombrio y
gris, estan las raices de la modernidad, de la ciencia, de
la individualidad, de la ciudadania y de muchos otros
ideales que forjaron el siglo XX y el XXI.

Es ademas en este siglo, donde las mujeres comenza-
ron a vincularse activamente con la vida publica, a par-

La Gran “C”. El legado del Radium

ticipar de otros sectores y disciplinas, y a encontrar su
propia voz. Cierto es que la vida de las mujeres como
el desarrollo de una historia personal estaba someti-
da a una codificacion colectiva precisa y socialmente
elaborada (2), pero también seria equivocado pensar
que estuvieron en absoluta dominacidén masculina. En
este siglo surge por demas, el nacimiento del feminis-
mo, concepto que se refiere a la aspiracién por parte
de las mujeres a cambios estructurales importantes que
les permita su participacion, trabajo asalariado, ciuda-
dania, autonomia del individuo, derecho a la educa-
cion, libertad de ejercer la profesion, entre otros (2).
Este cambio historico, cambid la perspectiva de vida
de las mujeres, ya que, para ellas, sus acciones, fun-
damentadas en la razon e inspiradas por los ideales,
les permitié adoptar una conciencia de individuo, de
protagonista y de futura ciudadana (3)°. Por lo tanto, la
mujer dejo de pensarse exclusivamente en los espacios
de la vida privada, de las labores domésticas, en donde
su rol primario era el de ser madre y compafiera del
hombre. Ahora, ella podia pensar en ocupar espacios
publicos, como la esfera politica, social y cientifica, en-
tre muchos otros.

Es en este contexto que aparece Marie Curie. Una mu-
jer excepcional que represent6 todos estos cambios si-
lenciosos y ulteriores que se estaban dando, pero de los
cuales no se estaba hablando. En ella, existen varias
representaciones claras como la incipiente conciencia
nacional, pero al mismo tiempo la constituciéon de un
pensamiento autonémo que la define como un indi-
viduo capaz de agenciar sus libertades, competir con
hombres, ganar un salario, sostener una familia y de-
sarrollar en plenitud su individualidad.

3 Simone de Beauvoir, en su clasica obra feminista El Segundo
Sexo (1949), ya planteaba como lo varonil era el ser, y lo feme-
nino se convertia en lo otro; mientras que aquel representaba
lo publico, lo politico, lo ético, la produccién cultural, la ciencia
y la filosofia, el otro se convertia en lo privado, lo cerrado, el
matrimonio y lo carente de significado.
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No es proposito de este ensayo hacer un analisis de
género, ni una historia de las mujeres, pero si dar al-
gunos elementos del contexto que son representativos
en Marie Curie, para poder reconocer ademas de sus
aportes a la ciencia, las barreras que tuvo que enfrentar
desafiando precisamente el establecimiento por medio
del esfuerzo y el trabajo. Hay muchas mujeres que
hicieron parte de este cambio, pero sin duda alguna,
Marie tuvo una voz propia y un lugar preponderante.
Ella fue una bisagra entre los tiempos modernos, que
permitid repensar el aporte de las mujeres tanto en la
sociedad como en la ciencia.

Marya Sklodowska-Curie en Polonia

Saber es poder.
Auguste Comte

Marya Sklodowski-Curie nacié el 7 de noviembre de
1867 en Varsovia, Polonia. Sus padres, judios, fueron
profesores, y ella, la menor de cinco hermanos. Wladys-
haw Sklodowski, su padre, fue maestro de biologia y
fisica, mientras que su madre, Bronislawa, directora
de uno de los internados de nifias mas prestigiosos de
la ciudad. Sin duda alguna, sus padres ejercieron una
gran influencia en su formacién e intereses, a pesar de
la dificil época que les tocé vivir. A principios de 1790
Polonia fue invadida por los imperios de Rusia, Prusia'y
Austria, quedando Varsovia bajo la ocupacion rusa (4).
Los rusos llegaron a imponer sus formas, costumbres y
lengua, reprimiendo violentamente un pueblo, que his-
téricamente habia construido una resistencia cultural
bajo la mancomunidad polaco-lituana, que previamen-
te se habia desintegrado, razén por la cual motivo la in-
vasion y reparticion del territorio entre los tres imperios.

Durante la invasion rusa, la élite polaca en forma de
protesta no violenta, impulso la doctrina positivista de
Auguste Comte (5), en la cual era menester la difu-
sion del conocimiento y la estimulacion de la educa-
cion cientifica para la reconstruccion del orden social

y la convivencia pacifica’. Por lo tanto, apropiandose
de los principios de Comte, los polacos encontraron
en la ciencia el fundamento que podia darle unidad a
los demas elementos constitutivos de la sociedad, para
hacer resistencia a los rusos, y no perder el tejido social
que los unia.

Marya crecié en un hogar que cumplié a cabalidad
esta doctrina. Su padre fue activo en la resistencia pa-
cifica, ademas de profesar su patriotismo, por lo cual
las autoridades rusas lo penalizaron en varias ocasio-
nes, entre esas por subversion. Esto impacto la estabi-
lidad del padre, lo cual repercutio en las finanzas del
hogar. Asi las cosas, la familia Sklodowski creci6 entre
la austeridad, con una gran ética por el trabajo y una
profunda devocién por el conocimiento. Ademas de
la pobreza, la familia tuvo que enfrentar problemas
de salud y pérdidas humanas. En 1971, el hermano
del padre llego6 a vivir a la casa de los Sklodowski con
una tuberculosis pulmonar, la cual era una enferme-
dad contagiosa e incurable de la época. La madre fue
infectada, por lo cual tuvo que vivir aislada de la fa-
milia para evitar contagios. Por mas cuidados que se
tuvieron, Bronislawa muridé en 1878, cuando Marya
tenia once afios. Unos tres afios antes, su hermana mas
cercana, Sophie, habia muerto por tifus. Las Figuras
1A y B incluyen un recuento grafico de Wladyslaw y
Bronislawa Sklodowski.

4 Auguste Comte (1798-1857) fue el padre de lo que conocemos
hoy en dia como Sociologia, y un pensador del positivismo del
siglo XIX. Profesando un profundo respeto por las ciencias
naturales (al igual que René Descartes), Comte propone en
el “Discurso sobre el espiritu positivo” en que la Unica manera
de entender como se organizan las sociedades es a través
de la aplicacion de métodos cientificos y cuantitativos, para
descubrir cuales son las leyes que las rigen, lo cual estaria
determinado por la ley del progreso humano. De hecho, en
la aplicacion de la ley todas las sociedades pasan por tres
estados: el teoldgico (Antigiedad a la Edad Media), el me-
tafisico (siglos XVI, XVIl y XVIII) y el positivo, el cual seria el
final, en el que cada sociedad adquiriria un estado cientifico
y tecnoldgico, que fuese la base de la toma de decisiones
racionales, por lo cual las normas morales serian universales.
Este estado seria el de la ciencia de la sociedad, es decir, la
Sociologia.
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Figuras 1A y B. Wladyslaw y Bronislawa Sklodowski, padres de Marya. C. Pareja Sklodowski rodeada de sus
alumnos en la 16 Freta Street, Varsovia, Polonia, 1860 (Fuente: Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP3).

Marya creci6 en un entorno politicamente complejo y
oprimido por consecuencia de la opresion rusa, ade-
mas de la pobreza, la exclusion social, y las pérdidas
de la hermana y la madre. No obstante, logrd sobre-
ponerse a dichas circunstancias destacandose en sus
estudios. Aprendio a leer a los 4 afios, domin6 a la per-
feccion el ruso y desde muy pequefia se intereso por las
ciencias. Se gradud del colegio con honores, pero su
suefio de seguir una carrera cientifica se vio frustrado
porque en Polonia estaba prohibida la entrada de mu-
jeres a la Universidad, y las condiciones econdémicas
de la familia no permitieron costearle estudios en el
extranjero (Figuras 2A y B).

Asi las cosas, Marya y su hermana Bronya, honrando
los principios familiares y cumpliendo la doctrina de
Comte, hicieron el “pacto de damas” (6). Este pacto
consistio en que las hermanas mutuamente se iban a
ayudar a costear su educacion superior. Marya trabajo
durante ocho aflos como institutriz para que su her-
mana Bronya estudiara medicina en Paris. Mientras
tanto, Marya adelant6 estudios en Fisica, Quimica y
Matematicas en las clandestinas “universidades flo-
tantes”, las cuales fueron creadas secretamente por
profesores polacos para ofrecer alternativas de estudio
a los estudiantes polacos que no tenian acceso a la edu-
cacion por consecuencia de la opresion rusa (7) (Fi-

gura 3). En 1891, a sus 24 afos, Marya viajo a Paris,
financiada por su hermana, para estudiar Fisica, Qui-
mica y Matematicas en la Universidad de la Sorbona.

Marie Curie: los inicios de su carrera
cientifica y su relacion con Pierre
Curie

Era como un nuevo mundo abierto
para mi, el mundo de la ciencia,
que por fin se me permitio

conocer en toda libertad.

Marie Curie

Marie llegd a Paris sin dominar el francés y con esca-
sos recursos a un humilde atico del barrio latino de
Paris para estar cerca de la universidad (7). Ella dedico
mucho tiempo a perfeccionar el idioma, ya que esta-
ba en franca desventaja con sus compafieros, mientras
solventaba la situacién de pobreza, frio y hambre, lo
cual tuvo implicaciones en su salud. Sin embargo, Ma-
rie logré graduarse como la mejor alumna, obteniendo
su titulo de licenciatura en Fisica en 1892, y al afio
siguiente en matematicas.

La carrera cientifica de Marie inicié en 1894 investi-
gando las propiedades magnéticas de diversos aceros
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Figura 2A. Joven Marya Sklodowska en 1883 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP25) y extracto de su
diario (B). El boceto representa a Lancet, el querido puntero de los nifios Sklodowski, alrededor de 1886 (Fuente
Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP37). En ese momento, Marya esperaba continuar su educacién superior y asistir
a una universidad adecuada. Sin embargo, lamentablemente esto no fue posible para una mujer joven en la Varsovia
dominada por Rusia. En ese entonces, Marya hablaba con fluidez el aleman y el ruso (discretamente el francés), y
deseaba estudiar en la Sorbona de Paris.

Figura 3. Marya Sklodowska y su hermana Bronislawa en 1886 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP42).
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por encargo de la Sociedad para el Fomento de la In-
dustria Nacional francesa. Ese mismo afio conocid
por medio de un amigo polaco, el profesor Kowalski, a
Pierre Curie, un fisico francés, pionero en el estudio de
la radioactividad. Nacido en Paris el 15 de mayo 1859,
Pierre, hijo de un médico y proveniente de una familia
en la que la ciencia tenia igualmente un valor signifi-
cativo. Estudio Fisica en la Universidad de la Sorbona,
y en 1878, obtuvo al igual que Marie, su licenciatura
en Fisica. Para ese entonces, Pierre, con 35 afios era el
jefe de la Escuela de Fisica y Quimica, y ya empezaba
a ser reconocido por sus avances cientificos en areas
como la cristalografia y el magnetismo, asi como por
sus enunciaciones sobre balanzas y el principio de si-
metria (Figuras 4A-C).

El amor por la ciencia y la investigacién cre6 un vin-
culo profundo entre los dos, que mas adelante los uni-
ria en la propuesta de matrimonio por parte de Pierre:
“iQué seria pasar la vida el uno junto al otro? Hip-
notizados con nuestros suefios: tu suefio patridtico,
nuestro suefio humanista y nuestro suefio cientifico”
(6). Segun algunas versiones de la historia, el funda-
mento de la relacion no fue el romance, sino un gran
compaifierismo en la investigacion. De hecho, Marie
expreso algunas dudas para casarse, ya que tenia inten-
cion de volver a Varsovia, para apoyar la causa patrio-
ta y liberar a Polonia de la opresién. No obstante, el 26
de julio 1895, Marya Sklodowska cambi6 su nombre
por Marie Curie, el cual serd inmortalizado en los ana-
les de la ciencia. La pareja tuvo dos hijas, y como se
menciono previamente, dedicaron su vida a la investi-
gacion cientifica (Figura 5).

Para continuar con su carrera en investigacién, Marie
decidio realizar el doctorado en fisica. Ninguna mujer
habia alcanzado el titulo de doctor en ciencias. Para
poder realizar su investigacion, Marie se interesé por
dos recientes acontecimientos cientificos: el descubri-
miento por parte de Wilhem Roentgen de los Rayos X,
y la observacién de Henri Becquerel, en unos rayos de

La Gran “C”. El legado del Radium

naturaleza desconocida, que sin intervencion de la luz
que emitian los minerales que tenian uranio (4). Ma-
rie, se propuso investigar a profundidad aquellos rayos
de los que hablaba Bequerel, y manifest6 su deseo de
descubrir de donde provenia la energia que los com-
puestos de uranio emanaban en forma de radiaciones.

Para adelantar las investigaciones, Pierre le cedié un
espacio para armar su laboratorio en la Escuela de
Fisica y Quimica donde trabajaba. Alli, Marie descu-
brié que los minerales que contenian uranio, en efecto
producian rayos, pero que la magnitud de éstos no se
correlacionaba directamente con la presencia del ura-
nio, por lo que probablemente estaban presentes otros
elementos aun no determinados (4). Esto implico la
posibilidad del descubrimiento de elementos nuevos.
En 1899, la cientifica present6 un informe para la Aca-
demia Francesa de Ciencias, en el que plante6 que dos
minerales de uranio son mas efectivos que el mismo
uranio, lo que hacia suponer, que estos compuestos
pueden contener un elemento mas activo que el ura-
nio. Marie llam¢ a esta propiedad “radioactividad”, y
con base en esta observacion. Pierre decidi6 acompa-
fiar a su esposa para comprobar la presencia de estos
dos nuevos elementos con propiedades radioactivas.
Segun ella: “Las diversas razones que hemos enume-
rado nos llevan a creer que la nueva sustancia radioac-
tiva contiene un nuevo elemento que proponemos dar
el nombre de radio” (Figura 6).

De hecho, fueron dos elementos. Marie llamo al pri-
mer elemento descubierto Polonio, con una connota-
cion politica en forma de protesta por la ocupacion de
su pais nativo. Este elemento quimico ocupa el nime-
ro atdbmico 84 en la tabla periddica y su simbolo es Po.
Es un metal altamente radioactivo que comparte simi-
litudes con el telurio y el bismuto, minerales presentes
en el uranio. La presencia del polonio se encuentra,
por ejemplo, en el humo por combustion del tabaco,
evento que conlleva al menos en parte a la carcino-
génesis relacionada con las neoplasias pulmonares y
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Figura 4A. Pierre Curie en 1905 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP64,02). B. Matrimonio de Pierre y

Marie Curie en 1895 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP68,01). C. Pierre y Marie Curie en 1895 en su

jardin en Sceaux, al sur de Paris (Fotografia de Albert Harlingue, 1895. Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Albert
Harlingue, Cote MCP69).

Figura 5. Pierre, Marie e Irene Curie en su jardin, en 108 Boulevard Kellermann, Paris, 1904 (Fotografia de Albert
Harlingue. Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP105).
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Figura 6A. Dentro del laboratorio de Pierre y Marie Curie en EMPCI, alrededor de 1898 (Fuente Musée Curie; coll.
Institut du Radium / Cote MCP990). B. Exterior del laboratorio de Pierre y Marie Curie (Fuente Musée Curie; coll.
ACJC / Cote MCP991), con discreta estructura y formato de granero en madera. C. Los esposos Curie al interior del
laboratorio EMPCI, implementando el uso de balanzas para definicion de pesos elementales (Fuente Musée Curie;
coll. ACJC / Cote MCP80.02). D. Cuenco que contiene bromuro de radio (foto tomada en la oscuridad en 1922,
Fuente Musée Curie; coll. Institut du Radium / Cote MCP4151).

mesoteliales. El segundo elemento fue el Radio, su
simbolo es Ra y su numero atémico es 88. El Radio es
extremadamente radioactivo, un millén de veces mas
que el uranio. En 1902, lograron aislar un decigramo
de radio puro, con el cual determinaron el peso atomi-
co de la nueva sustancia (4,7).

En 1903, Marie recibio el titulo de doctora en Cien-
cias Fisicas con Magna Cum Laude. Ademas de ese
reconocimiento, los esposos Curie recibieron la Me-
dalla Davy, el premio Osiris (que incluia un monto de

50.000 francos), y el 12 de noviembre la Academia de
Ciencias de Estocolmo les otorgd el Premio Nobel de
Fisica junto a Becquerel “en reconocimiento de los
extraordinarios servicios que han prestado con sus in-
vestigaciones de la radioactividad, descubierta por el
profesor Henri Becquerel” (8). Marie fue la primera
mujer en recibir un Premio Nobel (Figura 7).

La pareja recibi6 70.000 francos del Premio Nobel con
los cuales se dedicaron a financiar la investigacion, lo
que desencadeno una pregunta de gran envergadura
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Figura 7A. Retrato de Henri Becquerel hacia 1903 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP73). B. Portada del
periodico “Le Petit Parisien” publicado el 10 de enero de 1904 (esbozo en tintas mixtas de Pierre y Marie Curie en
su laboratorio en EMPCI. Fuente Musée Curie; coll. Imprimés / Cote MCP455); 1903 fue el afio de consagracion
de Marie Curie. La pareja viajo a Londres por primera vez el 19 de junio para presentar su investigacion a la Royal
Institution. Pierre visito la ciudad nuevamente unos meses mas tarde para recibir la Medalla Davy, que la Royal
Society le otorgd a él y a su esposa conjuntamente por sus descubrimientos. Ya conocidos en los circulos cientificos,
Pierre y Marie Curie se convirtieron en figuras publicas ampliamente conocidas el 12 de diciembre de 1903, cuando
se anuncio que serian galardonados, junto con Henri Becquerel, con el Premio Nobel de Fisica. De hecho, su trabajo
cientifico habia contribuido a establecer una nueva vision del mundo del atomo y las propiedades de la materia.
C. Certificado del Premio Nobel de Fisica otorgado a Pierre y Marie Curie, 1903 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC
/ Cote MCP86,02). El premio fue una recompensa por su investigacion, pero también tuvo un efecto inquietante
en la vida de los Curie. A pesar de la notoriedad que vino desde la entrega del Nobel, sus condiciones de trabajo
eran inadecuadas y el proceso de aislamiento del radio siguié siendo largo y dificil. Como los Curie estaban tan
agotados por su trabajo, tuvieron que esperar hasta 1905 antes de poder viajar a Estocolmo para recoger el premio.
Continuaron su investigacion, aunque algo perturbados por periodistas y otros espectadores curiosos.

ética: jse debia patentar el descubrimiento? La paten-
te aseguraba un futuro econdémico, pero limitaciones
a otros cientificos para continuar accediendo a las in-
vestigaciones, asi que decidieron dejar libre la patente
porque “iria en contra del espiritu cientifico” ademas
de ser su mas “sincero deseo que algunos de ustedes
continuien con este trabajo cientifico y mantengan para
su ambicion la determinacion de hacer una contribu-
cioén permanente a la ciencia”. Los avances cientificos
siguieron. Pierre por su parte, investigo los efectos del
radio sobre la piel, en la cual habia quemaduras que
rapidamente se transformaban en tlceras. Con base en
estos avances, el Radio empezo6 a usarse como trata-
miento para los tumores malignos, y asi naci6 la ra-
dioterapia (7). La Figura 8 ilustra a Pierre Curie di-
sertando en el anfiteatro de la Sorbona (A y B), Marie

con sus dos hijas (Eva izquierda e Irene derecha) (C),
y la procesion el dia de la muerte accidental justo des-
pués de su nombramiento en la Academia Francesa de
Ciencias (D).

Para 1906 la pareja tenia dos hijas: Eva e Irene. Ese
mismo afio Pierre muere accidentado por una carroza
de caballos, cuando estaba de regreso a casa. Sin saber-
lo, el cuerpo de Pierre estaba debilitado por la exposi-
cion a la radiacion, por lo cual su muerte fue inminen-
te. Tras la muerte de su esposo, Marie tuvo que lidiar
una fuerte depresion, mas la responsabilidad de criar
sola a dos nifias en una coyuntura histérica donde la
mujer no gozaba de las libertades civiles. Ad portas de
la Primera Guerra Mundial, ademas del machismo,
el sentimiento antisemita se expandia por Europa, asi
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Figura 8Ay B. Pierre Curie dando una conferencia en el anfiteatro de la Facultad de Ciencias de Paris, 12 rue
Cuvier, en 1904 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP114). En 1905, Pierre fue elegido miembro de la
Academia de Ciencias de Francia. Entre el laboratorio y su vida familiar, los Curie no tuvieron mucho tiempo para
dedicar a su vida ante el ojo publico. C. Marie Curie y sus hijas Irene y Eva, en el jardin de Sceaux, verano de 1908
(Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP118). D. La procesion funebre frente a la casa Curie para el funeral
de Pierre Curie, 108 boulevard Kellerman, 1906 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP414). Pierre Curie se
acercaba al final de su vida. El 19 de abril de 1906 fue atropellado y asesinado. Mientras caminaba hacia una sesion
en la Academia de Ciencias, fue golpeado fatalmente por un carruaje tirado por caballos en la rue Dauphine cerca de
Pont Neuf en Paris. La rueda trasera izquierda del carruaje le aplasto la cabeza y muri6 instantdneamente. En ese
entonces, tenia solo 47 afnos.

que Marie, tuvo que volver a sufrir la exclusién social,
de la que tanto huy¢ en Polonia.

El gobierno francés habia financiado un laboratorio
para los Curie, previo a la muerte de Pierre, por lo cual
el cientifico nunca lo alcanz6 a conocer. Marie se hizo
cargo del laboratorio “El Instituto del Radio”, de las

investigaciones e incluso tomo la catedra que Pierre
dictaba en la Universidad de la Sorbona, siendo Marie
la primera mujer en dictar una catedra universitaria.
Ademas de las responsabilidades laborales, Marie te-
nia que responder por la educacién y crianza de sus
dos hijas, en un momento en el que las mujeres no se
desarrollaban profesionalmente, y mucho menos eran
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cabeza de familia. En reconocimiento de sus logros, la
Academia Francesa de Medicina le otorgd un sillén,
pero el machismo, la xenofobia y el antisemitismo, no
le permitieron la entrada (7). A pesar del rechazo, su
empefio le permiti6 recibir en 1911 el segundo Premio
Nobel, pero esta vez en Quimica, por el descubrimien-
to del peso atomico del Radio (6) (Figura 9).

La labor de Marie Curie se extendi6 del laboratorio
para asistir los hospitales. Para ella, la investigacion
era en si misma una vocacion de servicio que debia
tener una finalidad mas alld de lo tedrico. La ciencia
tenia como fin servir a la comunidad, tanto para cons-
truir -o reconstruir si era necesario-, el tejido social,
la sociedad. Por ejemplo, durante la Primera Guerra
Mundial, Curie y su hija Irene organizaron equipos de
rayos X portatiles para que los médicos pudieran aten-
der a los soldados heridos. Lograron conformar mas
de 200 unidades estacionarias, mas 20 autos equipados

con las maquinas correspondientes, los cuales fueron
conocidos como los “Petit Curie” (Figura 10A-C) (5).
En esta labor participaron por mas de cuatro anos.

Los ultimos afios de Marie fueron dedicados al Ins-
tituto del Radium. Después de 35 anos de estar tra-
bajando con radiacion, su cuerpo se encontraba débil
y enfermo. El exceso de manipulacién del radio, las
multiples irradiaciones, y el permanente contacto con
los rayos X, afectaron irremediablemente la salud de
Marie. La constante fatiga, los mareos, la fiebre fue-
ron signos irremediables de una leucemia con anemia
perniciosa severa, la cual fue diagnosticada (5). A sus
74 afios, el 4 de julio de 1934, Marie Curie muri6. Su
enfermedad fue consecuencia directa de la radiacion.
Fue enterrada junto a Pierre en una ceremonia intima,
y el instituto, en honor a ella, y por supuesto a su espo-
S0, paso a llamarse Instituto Curie.

P S

Figura 9A. El Pabellon Curie en el Radium Institute, en la década de 1920 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC/Cote
MCP1642B). B. Primera conferencia de Solvay realizada (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP2331) del 27
al 31 de octubre de 1911, consenso fundado por el fabricante quimico belga Ernest Solvay (1838-1922), en Bruselas.
Fue la Unica mujer en la primera conferencia y en muchos de los afos posteriores, junto con diversos cientificos
prominentes, incluidos Ernest Rutherford, Max Planck, Paul Langevin, Niels Bohr, Albert Einstein y Jean Perrin. C.
Marie Curie en Birmingham tras su nombramiento como primera profesora en la Sorbona (1913) y la recepcion del
segundo Nobel (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP437). En noviembre de 1911, la relacion entre Marie
Curie y el fisico Paul Langevin fue objeto de una campafa de desprestigio en la prensa de extrema derecha. El
apoyo de la comunidad cientifica internacional la ayudé a superar esa terrible experiencia. El 10 de diciembre de
1911, y a pesar de la controversia en su vida privada, Curie recibio el Premio Nobel de Quimica de la Academia de
Ciencias de Estocolmo “en reconocimiento a sus servicios al avance de la quimica mediante el descubrimiento de
los elementos radio y polonio, por el aislamiento del radio y el estudio de la naturaleza y los compuestos de este
notable elemento”.
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Figura 10A. Marie Curie y su hija Irene en el Hospital Hoogstade en Belgica, 1915. Instalaciéon de un equipo
radiografico portatil y portafolio de accesorios (Fuente Association Curie Joliot-Curie Photographer, autor
desconocido). B. Marie Curie y su hija Irene en el laboratorio del Radium Institute de Paris, Francia, 1921 (disefio
del equipo estacionario movil para toma de rayos X) (Fuente Association Curie Joliot-Curie Photographer, autor
desconocido). C. Marie Curie upo que el espafiol Ménico Sanchez Moreno (inventor del primer aparato portatil de
rayos X y corrientes de alta frecuencia, en 1909) habia tratado de comercializar en Europa su equipo inventado de
Rayos X portatil, sobre todo tras fundar la Electrical SGnchez Company, y presentarse en 1910 en el V Congreso
Nacional de Electrologia y Radiologia de Barcelona. El estallido de la Primera Guerra Mundial, 1914, y con la
insistencia de la inventora polaca, provocé que Curie importase desde Espafia 60 portatiles de Ménico Sanchez
para equipar a 20 ‘furgonetas’ Renault convirtiéndolas en ambulancias de campafia con equipos de Rayos X
portatiles, cuyas primeras unidades se llamaban “Petit Curie” (Técnicos Radidlogos y naciente radiologia en la |
Guerra Mundial). | portatil de rayos X ‘Sanchez’ era facilmente transportable, por lo que sus aplicaciones podian
realizarse a la cabecera del enfermo. El aparato se transportaba en una caja, a modo de pequefia maleta de mano,
cuyas dimensiones eran 22x22x46 cm, con un peso aproximado de 8 kg. El dispositivo podia conectarse a la red
eléctrica o también usar una bateria. Por eso el portatil de Rayos X ‘Sanchez’ supuso una auténtica revolucion
dentro de las aplicaciones de la electricidad en medicina, porque el equipo se montaba y ponia en funcionamiento en
menos de 5 minutos con una maquina electrostatica o una bobina de inducciéon que daba corriente de alto potencial.
En la actualidad, la conexién entre equipos de investigacion es un hecho tangible. Pero, si al manchego Ménico
Sanchez Moreno, se le considera pionero de la radiologia y electroterapia, y Marie Curie una firme impulsora de
la evidencia radiodiagnédstica, cuesta pensar que en algin momento no tuvieran una comunicaciéon mas fluida, sobre
todo porque Sanchez Moreno fue nombrado ingeniero jefe de la empresa ‘Collins Wireless Telephone Company
de Newar’ (New Jersey) que después se incorpor6 a la poderosa ‘Continental WireaLess Telephone & Telegarfiph
Company’, por la fusién de las compafiias: Pacific, Clark, Collins y Massic. En esa empresa fue uno de sus
ingenieros directores y desarrollo varios modelos de comunicacién por teléfono.

Ellegado de Marie Curie tiene dos grandes vertientes
que parte de la misma fuente: el amor, la pasién y la
disciplina por la ciencia. Por un lado, en el aspecto
cientifico, sus avances desembocaron en la creacion
de una nueva disciplina cientifica: la Fisica Anatomi-
ca, la cual ha tenido una extraordinaria variedad de

aplicaciones como técnicas para determinar la edad
de los objetos (el carbono 14), tratamientos de cancer
como la radioterapia, la radiologia, y otros usos en
biologia nuclear y genética, asi como otros que im-
pactaron negativamente la humanidad como la bom-
ba atomica.
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Contribucion de la gran “C” ala
oncologia moderna

Los descubrimientos de la “gran C” desencadenaron
una revolucion en la ciencia y atrajeron la atenciéon de
cientificos de todo el mundo, quienes a su vez comen-
zaron a estudiar el fendmeno. Pero los elementos eran
una entelequia, unos espectros de los que se tenia noti-
cias solo por los rayos que emitian. Marie se embarcod
en la ingente tarea de aislarlos puros. Sin sueldo, sin
financiacion para comprar materiales o aparatos, tra-
bajando en un cobertizo anexo a la escuela en la que
trabajaba Pierre, Marie comenzé el tratamiento de la
pechblenda, el mineral de uranio que contenia ambos
elementos, en unas condiciones extraordinariamente
dificiles. El problema principal era que la concentra-
cion del polonio y el radio en la pechblenda era mi-
nuscula, por lo que Marie tuvo que tratar toneladas del
mineral para obtener cantidades medibles de ambos.
Ademas, trabajaba a oscuras, dado que no conocia las
propiedades quimicas de los elementos desconocidos,
y uno de ellos parecia escaparsele entre las manos.
Mucho después se descubriria que el polonio se des-
integraba a gran velocidad. La tnica pista fiable de
su existencia era la capacidad de emitir radiacion de
forma espontanea, la misteriosa propiedad descubierta
por Becquerel, cuyo origen era una incdgnita, que ha-
bia sido bautizada por Marie como radioactividad (9).

El Manual médico de Kassabian publicado en 1907
en Filadelfia ofrecia una lista de tumores tratados con
radioterapia. Muchos aun se tratan con este método,
siguiendo indicaciones mas precisas y equipamiento
sofisticado. También se debe considerar que para las
primeras décadas del siglo XX se recomendaba el uso
de la telecuriterapia para patologias no oncoldgicas,
incluyendo el control de varices refractarias, epilepsia,
acné, tifia capitis, artropatia luética y artritis reumatoi-
dea. En paralelo con la gestion terapeutica del radium
se reconocieron sus efectos adversos, siendo estos es-
poradicos en la naciente literatura médica. En 1896,

se menciono por primera vez la alopecia inducida por
radiacion, y hacia 1906 los primeros indicios de la ra-
diodermitis atribuible a la acumulacion de dosis (10).

El descubrimiento del radio y el polonio provocé la
rapida instauracién de la telecuriterapia, inicialmente,
sin mayor control alrededor de la toxicidad. La ausen-
cia de métodos dosimétricos adecuados y de las medi-
das de seguridad minimas resulté en complicaciones
que a menudo fueron fatales; Marie Curie lo experi-
mento ella misma, como se describié previamente. No
obstante, la adquisicion de conocimiento en los efectos
secundarios resulté en la elaboracién de los principios
modernos de la radioterapia. Durante los primeros 50
anos, la radiacion de haz externo se baso en el uso del
radio y de los rayos X. Ahora utilizamos aceleradores
lineales, protones, radiocirugia y braquiterapia; esta
ultima denominacion provino del término griego “bra-
chy” que significa “cerca”; intervencion donde la fuen-
te radioactiva se encuentra en contacto directo con el
tumor. El primer informe relacionado con el uso de la
braquiterapia lo hizo Goldberg en 1904. Poco tiempo
después, Cleaves publicé un diagrama que mostraba
el efecto de un campo magnético sobre los margenes
terapéuticos del radio. Desde su mencién, “los rayos
beta estan fuertemente doblados hacia la derecha, los
rayos gamma, al igual que los X, no estan doblados en
absoluto, y los rayos alfa se inclinan muy poco hacia
la izquierda” (11).

Anteriormente, Pierre Curie demostroé que las sustan-
cias radiactivas emitian al menos dos tipos diferentes
de rayos. El radio, descubierto por Marie Curie, se
utilizé por primera vez en braquiterapia. Al principio
se coloco directamente sobre la superficie del tumor o
intracavitario (en el cancer de vagina o de ttero). Muy
pronto, ya en la década de 1910, los médicos comen-
zaron a introducir la fuente radiactiva de forma inters-
ticial, es decir, en la profundidad del tumor. Los can-
ceres de mama, prostata, esdéfago y cerebro estuvieron
entre los primeros tratados con este método.
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Debido a la inevitabilidad del contacto directo con
el material radiactivo, el método era muy peligroso
para los médicos que lo usaban. El proceso se mejo-
r0 sustancialmente mediante el uso de isétopos con el
método de poscarga. El cesio y el iridio fueron parte
del armamentario de nueva inclusién. En adicién, los
programas informaticos modernos permitieron la ela-
boracién muy precisa de dosis efectivas y, al mismo
tiempo, seguras; esto fue particularmente importante
con la introduccién de dosis altas (HDR, tasa de dosis
alta) en la braquiterapia y en la terapia externa.

Una técnica relativamente nueva basada en los descu-
brimientos de Marie Curie es la medicina nuclear, que
utiliza sustancias marcadas con radioisétopos introdu-
cidos en el cuerpo del paciente para obtener imagenes
dinamicas y funcionales de diversas neoplasias solidas
y hematolégicas. El progreso en la medicina nuclear
fue posible después de la Segunda Guerra Mundial
cuando, tras los descubrimientos de Frederic e Irene
Joliot-Curie en la década de 1930, fue posible produ-
cir radioisotopos artificiales en cantidades adecuadas
para su uso en medicina (Figura 11) (12). Los isétopos

La Gran “C”. El legado del Radium

radiactivos de elementos como el yodo, el indio o el
tecnecio con semividas relativamente cortas se pueden
utilizar tanto en el diagndstico como en la terapia. Se
introducen en combinacién con otras sustancias que
se unen selectivamente a varios tejidos o fluidos tisu-
lares. La lectura de la distribucién de la radiactividad
mediante el uso de camaras gamma, que sustituyeron
a los populares contadores Geiger, permite la localiza-
cion del tejido tumoral o la deteccion de la direccion
del flujo linfatico. Esto suele ser til para el oncologo
a la hora de elegir las estrategias adecuadas para el tra-
tamiento.

En los ultimos afios se ha avanzado enormemente en
la construccion de dispositivos que ofrecen una vision
mas precisa de los 6rganos investigados, por ejemplo,
el SPECT (tomografia computarizada por emisioén
de fotén tinico) o, mejor aun, el PET (tomografia por
emision de positrones). Otro dispositivo con mayores
posibilidades para el cirujano es el detector intraopera-
torio de radiacion gamma. La sonda permite una lo-
calizacion mas precisa del tejido tumoral previamente
marcado con un isétopo y posibilita la ejecucion de

Figura 11. La fisica y radioquimica Irene Joliot-Curie, hija mayor de Pierre y Marie Curie. Trabajando con su esposo,
Frederic Joliot, Irene demostré como es posible crear artificialmente isétopos radioactivos de elementos que no son
naturalmente radioactivos. Este descubrimiento, por el que gané el Premio Nobel (siguiendo asi los pasos de sus
padres), abrié un nuevo campo de investigacion crucial para una gran cantidad de aplicaciones en quimica, biologia
y medicina. La radiactividad artificial ha permitido avances cruciales en la terapia del cancer, pero el descubrimiento
de la radioactividad artificial también fue un paso importante hacia el descubrimiento de la fisiéon nuclear, realizado en
1938, y el desarrollo de la bomba atémica, completada en 1944.
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procedimientos mas radicales o, por otro lado, facilita
la evaluacion de la operabilidad del tumor. Una nueva
posibilidad para la extirpacion quirdrgica de tumores
es el RIGS o cirugia radioinmunoguiada.

Conclusion

El cancer sigue siendo muy a menudo una enfermedad
mortal y, si se cura, los pacientes viven regularmente
las dificultades relacionadas con el tratamiento y sus
desenlaces. Sin embargo, el progreso en oncologia es
visible, y con los métodos mejorados de diagnostico
temprano y mejores métodos terapéuticos, el numero
de pacientes curados sigue aumentando, en el momen-
to nimeros nunca imaginados.

Los descubrimientos hechos hace mas de 100 afios si-
guen siendo la base de investigaciones muy importan-
tes que dan esperanza y la posibilidad de salvar una
gran cantidad de vidas. Marie Sklodowska-Curie no
era médica, pero reconocio el valor de sus descubri-
mientos para la medicina. El Instituto Curie de Paris
y el Radium Institute de Varsovia (ahora Marie Sklo-
dowska-Curie Memorial Cancer Center) se fundaron
sobre la base de su inspiracion.
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ARTICULOS HISTORICOS

NACIMIENTO DE LA QUIMIOTERAPIA

Luis H. Camacho!

Resumen

El uso de agentes quimicos para tratar enfermedades se remonta a los primeros asentamientos huma-
nos. Sin embargo, el desarrollo de terapias quimicas como tal, se le atribuye al médico Paul Ehrlich
con el desarrollo de su “bala de plata” para tratar la sifilis con arsenicales. La quimioterapia en cancer
surgio a partir del uso de armas biologicas en la Primera Guerra Mundial y el desarrollo del gas mos-
taza en 1917. Sus propiedades mielotoxicas y vesicantes fueron reconocidas en 1946 por Goodman y
colaboradores y posteriormente utilizadas en pacientes con leucemia y linfomas. Después de 30 afios
de investigacion, desarrollo de nuevos agentes e identificaciéon de mecanismos diversos, se creo la
oncologia médica como subespecialidad de Medicina Interna en EEUU a fines de 1973. Los mayores
avances oncologicos ocurrieron en estas tres ultimas décadas como resultado de grandes descubri-
mientos tecnologicos en el area de biologia molecular y genémica, que a su vez generaron un enorme
avance en la investigacion en cancer. El acelerado desarrollo terapéutico oncoldgico ha impactado: a)
el namero anual de agentes aprobados por la FDA, b) la agilidad de los procesos de aprobacion, c) el
disefo de estudios clinicos y d) renovado el optimismo con el que pacientes y profesionales de la salud
enfrentan el cancer. Ademas, nuevas disciplinas nacieron (p.e., inmuno-oncologia, cardio-oncologia),
y aquellas ya establecidas se sofisticaron aun mas (radioterapia, medicina paliativa, etc). Este articulo
revisa aspectos historicos relacionados con el desarrollo de la quimioterapia, los principios basicos
para su aplicacion y la combinacidn con otros agentes citotoxicos, terapias diana, e inmuno-oncologia.

Palabras clave: Quimioterapia; agentes oncolégicos; drogas citotoxicas; cancer; Historia.
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Abstract

The use of chemicals to treat human disease dates back to ancient human settlements. How-
ever, the use of chemical agents is attributed to Paul Ehrlich, a german jewish physician who
urged the need to develop “silver bullets” against pathogens and subsequently developed the
first standard treatment for syphilis. The history of chemotherapy in cancer is closely linked to
the use of biological weapons during world war |, specifically the mustard gas in 1917. Good-
man, and others from Yale described the myelotoxic and vesicant properties of this agent in
1946 and later used to treat patients with leukemia and lymphoma. After 30 years of research
and development of novel agents and mechanisms of action, medical oncology became a
subspecialty of Internal Medicine in 1973. The greatest advances in oncology have taken
place during the past 3 decades (1995-2020) as a result of great technological discoveries
applied to the fields of molecular biology and genomics. The large development of new anti-
cancer agents has resulted in a) greater number of annually approved drugs by the FDA.
b) much faster drug approval processes. c) new designs of clinical trials d) a renewed en-
thusiasm and optimism for patients and health care providers facing cancer. Moreover, new
disciplines have emerged (immune-Oncology, Cardio-Oncology, etc), and those previously
established experienced renovation (radiation therapy, palliative medicine, etc). This article
reviews historical aspects associated with the development of chemotherapy, the basic prin-
ciples for its administration, and the combination with other cytotoxic agents, targeted agents,
and immune modulators.

Keywords: Chemotherapy; Oncology drugs; cytotoxic agents; cancer; anticancer agents; History.

Aspectos historicos del desarrollo de marzo de 1854 en Strehlen - en la alta Silesia de Ale-
la quimioterapia mania y completo sus estudios de medicina en 1878.
Ehrlich consiguié un trabajo como profesor asistente
en la clinica médica de Berlin y posteriormente fue

El uso de agentes para tratar enfermedades es casi tan

antiguo como la especie humana. Es de conocimiento nombrado director del Instituto Real de Terapia Expe-

popular que, a través de la historia, diferentes culturas rimental en 1899 donde formé un equipo de distingui-

utilizaron agentes como el oro, el mercurio y el anti- dos investigadores, alcanzando la cima de su carrera.
monio para tratar cancer, infecciones, y multiples en-
fermedades cronicas(1). Ehrlich publicé la metodologia de tinciones para el
bacilo que Koch habia descubierto y ese método fue
la base para modificaciones futuras desarrolladas por

El desarrollo de la quimioterapia se le atribuye al mé-
Ziehl y Neelson (2). De este trabajo también se desa-

dico judio Aleman Paul Ehrlich, quien naci6 un 14 de
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rroll6 la tincidon de Gram ampliamente utilizada en
bacteriologia. Su trabajo en el area de quimioterapia
comenzd en 1902. Ehrlich comenz6 a estudiar el uso
de coloraciones para tratar animales infectados con el
parasito de la enfermedad del suefio Africano. Ehrlich
descubrié que algunos colorantes (especialmente su
favorito — rojo de triptano) prevenian o curaban a los
animales infectados por un tipo especifico de parasito,
mas no por otros. El también describié como en cier-
tas condiciones, los animales infectados desarrollaban
una alta resistencia a determinados colorantes, demos-
trando por primera vez la resistencia a drogas (1).

Ehrlich también investigoé el arsénico extensamente.
En su época se descubrié que un grupo de microor-
ganismos con forma de sacacorchos era sensible a los
arsenicales. Para la época, dos cientificos alemanes
habian demostrado que una especie de este grupo de
organismos era el responsable de la sifilis. Ehrlich es-
taba dispuesto a encontrar lo que el denominé “Ja bala
de plata” contra la espiroqueta de la sifilis y sintetizo
un compuesto arsenical conocido como salvarsan, que
en 1910 se convirtio casi inmediatamente en el trata-
miento de eleccidn para la sifilis hasta que la penicilina
lo desplazo al demostrar su poder curativo a finales de
los afios 1940 (1, 3). Ehrlich recibié multiples honores
incluyendo el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
en 1908. Fallecio el 20 de agosto de 1915 a causa de un
accidente cerebrovascular, tan solo 5 afios después de
comenzar el uso de quimioterapia (3).

Quimioterapia en cancer

La guerra quimica moderna comenz6 en 1915 cuan-
do Alemania utilizé cloro en gran escala para atacar a
los aliados durante la Primera Guerra Mundial. Esta
ofensiva provoco una gran actividad de operaciones
encaminadas al desarrollo de agentes bioldgicos para
la defensa de los aliados y la creacion de nuevos y mas
letales quimicos en ambos lados del conflicto. En Julio
de 1917, en un campo en las afueras de Ypres en Bélgi-

Nacimiento de 1a Quimioterapia

ca, se probo por primera vez un agente ampollante lla-
mado gas mostaza por su olor a ajo y mostaza. Aquel
agente fue responsable de mas de 400.000 muertes du-
rante la guerra. Su eficacia le convirtié en el agente
biologico de eleccion desde 1917 hasta nuestros dias,
tal como lo evidencian reportes de su uso por Iraq en
contra de Iran en 1987. Al entrar a la Segunda Guerra
Mundial, EEUU dedico especial interés a investigacio-
nes para contrarrestar los efectos toxicos de la mostaza
nitrogenada y desarrollar productos aun mas letales.
Los programas de evaluacion se llevaron a cabo en
cerca de 60.000 militares, de los cuales, 4.000 a 5.000
participaron en investigaciones llevadas a cabo en ca-
maras de gases (4).

En diciembre 2 de 1943, un bombardeo aéreo so-
bre buques de los Aliados en Bari, Italia, hizo esta-
llar el SS John Harvey con un cargamento secreto:
2.000 bombas de gas mostaza que vertieron en el
agua. Los marineros que cayeron al agua quedaron
impregnados en mostaza nitrogenada. De los apro-
ximadamente 600 hombres afectados, 83 fallecieron.
Sin embargo, parte de la mostaza sulftrica que esta-
116 fue vaporizada y formé una densa nube sobre el
puerto de Bari exponiendo a otras 250.000 personas,
de las cuales 1.000 fallecieron (5). Los efectos toxi-
cos de este agente fueron estudiados por diferentes
médicos y cientificos de la época entre los cuales
figuraban Goodman y Gilman de la universidad de
Yale (6). Posteriormente, Alexander Haddow en 1948
describi6 las partes criticas del agente mostaza como
agente antineoplasico y su aplicacion se desarrolld
para pacientes con linfoma y leucemia debido a las
propiedades mielosupresivas que se observaban entre
quienes habian sido accidentalmente expuestos y en
militares estadounidenses utilizados para la investi-
gacion de estos agentes bioldgicos (4).

El tratamiento del cancer en los Estados Unidos fue
dominado por la cirugia y la radioterapia hasta media-
dos de los afios sesenta, cuando diferentes observacio-
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nes demostraron que la radiacién ya habia alcanzado
su maxima eficacia de curabilidad cercana al 33% de-
bido a la presencia de enfermedad sistémica no iden-
tificada (7).

En 1939, Charles Huggins introdujo la terapia hormo-
nal basado en observaciones del efecto de estrogenos
en cancer de seno hechas por Beatson en 1896. Hu-
ggins tratd hombres con cancer de préstata mediante
manipulacién hormonal y logré establecer respuestas
cuantificando los niveles de fosfatasa acida sérica (7).
Este trabajo fue una importante contribucion para el
desarrollo de terapias sistémicas y le valid el Premio
Nobel a Huggins en 1966.

En 1949, se estimaba que tan solo 20% de los pacientes
con cancer sobrevivian durante 5 afios con las modali-
dades terapéuticas de la época (8). Concomitantemen-
te, diferentes fuentes comenzaron a reportar sobre la
capacidad curativa del uso combinado de diferentes
agentes de quimioterapia.

El final de la Segunda Guerra Mundial marcd una
época de especial interés en la quimioterapia debido
a los importantes avances cientificos. El primero fue el
hallazgo accidental de los efectos mielosupresivos del
gas mostaza que abrid el campo de los agentes alqui-
lantes. Luego se registraron los primeros estudios con
acido folico que resultaron en el descubrimiento de la
aminopterina, creando el campo de los antimetaboli-
tos. En tercer lugar se registro la rapida expansion de
antibidticos y el descubrimiento de la actividad antitu-
moral de algunos de ellos, en particular las actinomici-
nas (9). En esa época se reunieron aproximadamente
20 agentes con actividad antitumoral y arbitrariamente
se clasificaron en cuatro grupos diferentes: a) agentes
alquilantes polifuncionales (mostaza nitrogenada,
trietilén melamina [TEM], leukeran, busulfan, ciclo-
fosfamida); b) antimetabolitos (antagonistas del aci-
do folico [metotrexate], antagonistas de las purinas
[6-mercaptopurina], pirimidinas fluorinadas (5FU y

FUDR); ¢) antibi6ticos antitumorales (mitomicina C,
sarcomicina, actinomicina D y actinomicina F1) y d)
hormonas y esteroides miscelaneos (androgenos, es-
trogenos y corticosteroides) (10). DeVita y Chu publi-
caron una excelente revision de los aspectos historicos
de esta época del desarrollo de la quimioterapia a raiz
del centenario de la introduccion del conejo como mo-
delo animal para el desarrollo de la quimioterapia por
Paul Ehrlich (7).

A mediados de los afios 1950, Heidelberg y colabo-
radores de la Universidad de Wisconsin identificaron
una mayor captacion y utilizaciéon del uracilo con
respecto a los tejidos normales en el metabolismo
del hepatoma en ratas. Basado en esta observacion,
Heidelberg utilizo este evento bioquimico y sintetizo
el 5-fluorouracilo que hoy sigue siendo de importan-
cia critica en el manejo de pacientes con cancer co-
lorectal. Esta fué muy probablemente la primera terapia
dirigida, terapia blanco, o terapia diana en la historia de
la oncologia.

La gran mayoria de pruebas experimentales se reali-
zaban en el Sloan-Kettering Institute de Nueva York.
Otros programas de la época fueron desarrollados en
el Chester Beatty Research Institute de Londres y la
Children’s Cancer Research Foundation de Boston.
Investigadores prominentes como David Karnofsky,
Cornelius Rhoads y Sidney Farber lideraron estas ac-
tividades. Sin embargo, estos esfuerzos se tornaron
insuficientes y fue asi como en 1955, surgio el Cen-
tro de Servicio Nacional de Quimioterapia en Can-
cer (CCNSC) en respuesta a necesidades publicas y
cientificas de la comunidad en general. Este servicio
evaluaba 40.000 - 50.000 compuestos anualmente. Sin
embargo, solo una pequefia fraccion de estos era de
interés suficiente para justificar estudios en animales,
y un numero aun menor —solamente aquellos seguros
y con eficacia promisoria— se evaluaban en pacientes
con cancer en diferentes hospitales de los Estados Uni-
dos(10). Debido a los muy pocos éxitos obtenidos en
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las terapias durante la década de los 1950, la lucha
contra el cancer se torno pesimista. Por esa época, Min
Chiu Li exitosamente curd pacientes con coriocarci-
noma. Sin embargo, se pensaba que, por ser un tumor
hibrido, su regresion podria haber sido espontanea.
Min Chiu Li fue destituido de su cargo por persistir
con esta idea; pero mas tarde, Li desarrollaria la pri-
mera terapia combinada efectiva para curar el cancer
de testiculo (11). Estos fueron los primeros dos tumo-
res en ser curados.

En 1966, el CCNSC se incorpor6 a la estructura del
Instituto Nacional de Cancer (NCI) de EEUU como
parte del programa de quimioterapia dirigido por
Zubrod, y hoy es conocido como el Programa de
desarrollo de terapias (Developmental Therapeutics
Program). Para 1974, este programa recibia 68 mi-
llones de délares del gobierno Federal y producia
casi tres millones de modelos de tumores implan-
tados en ratones. E1 CCNSC evaluaba aproximada-
mente 40.000 compuestos anuales y dio origen al
programa multibillonario de la industria farmacéuti-
ca contra el cancer. Muy a pesar de estos tempranos
avances en la aplicacién de quimioterapia y agentes
sistémicos contra el cancer, la quimioterapia no era
considerada una especialidad y mucho menos una
ciencia. En las pocas instituciones donde se aplicaba
por primera vez, como la Universidad de Columbia
en Nueva York, era vista como la aplicacion de vene-
nos a pacientes con cancer y los internos y residen-
tes no eran autorizados a rotar en aquellos pisos (7).
Sin embargo, para 1960, el modelo animal de ratén
L1210 fue validado para estudiar leucemia y al final
de la década, aproximadamente 25% de los nifios
con leucemia aguda alcanzaban remisiéon completa
con agentes unicos. No obstante, estas respuestas
eran de duracién y limitada a meses. Diferentes ins-
tituciones de la época como el Roswell Park Medi-
cal Institute en Buffalo (Jim Holland), St. Jude’s in
Memphis (Don Pinkel), Boston Children’s Cancer
Center (Sidney Farber), Memorial Sloan-Kettering

Nacimiento de 1a Quimioterapia

Cancer Center (Joe Burchenal) y el Centro Clinico
del Instituto Nacional del Cancer en Bethesda (Emil
Freiy Emile Freireich) continuaban evaluando com-
binaciones de agentes en esta enfermedad. Avances
considerables ocurrieron también en pacientes con
enfermedad de Hodgkin mediante el uso de alcaloi-
des de la vinca (Eli Lilly) y el descubrimiento de la
procarbazina.

En 1970, la leucemia infantil por primera vez fue con-
siderada como una enfermedad con potencialmente
curable y posteriormente, la enfermedad de Hodgkin
fue tratada también con la combinacién de agentes
que incluian Mostaza Nitrogenada, Vincristina, Me-
totrexate (posteriormente Procarbazina) y Prednisona
(MOMP y MOPP). El primer estudio clinico fue pu-
blicado en la revista Annals of Internal Medicine en
1970 y demostro respuestas en 80% de los pacientes
(12). Para el final de la década de los sesenta, la qui-
mioterapia habia demostrado que podia curar grupos
selectos de pacientes con cancer, y con estos datos ha-
bia un renovado sentido de esperanza que contrastaba
con el pesimismo que caracterizé los primeros avances
en la década de los afios cincuenta.

La oncologia médica fue oficialmente establecida en
los Estados Unidos como subespecialidad de medicina
interna en 1973 y la quimioterapia era su arma mas
atractiva y eficaz.

Principios basicos de tratamiento

Las drogas utilizadas para quimioterapia han tenido
también una importante aplicacion en las enferme-
dades no neoplasicas. Enfermedades como la artritis
(metotrexate y ciclofosfamida), el lupus eritematoso
(ciclofosfamida), enfermedad de Crohn (6-mercapto-
purina), anemia de células falciformes (hidroxiurea),
psoriasis (metotrexate) y transplante de érganos soli-
dos (metotrexate y azatioprina) son comunmente tra-
tadas con agentes antineoplasicos.
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El gran avance en la investigacion en cancer durante
las ultimas tres décadas resulté en una explosion de
agentes terapéuticos en el siglo XXI. Esta era marco el
comienzo de las terapias diana (agentes dirigidos con-
tra blancos moleculares establecidos en células malig-
nas) (13) y posteriormente el desarrollo de una nueva
generacion de agentes inmuno-moduladores que a su
vez sirvieron de partida al campo de la inmuno-onco-
logia, hoy reconocida como una disciplina por la aca-
demia y la industria farmacéutica.

Sin embargo, a pesar del rapido desarrollo de estas
nuevas modalidades terapéuticas, la quimioterapia
continua siendo la terapia antineoplasica mas utiliza-
da, y su combinacién con estas nuevas armas terapéu-
ticas ya ha demostrado ser exitosa (14). Nuevamente,
al igual que en la década de los afios setenta, diferen-
tes estudios sugieren que la combinacion de diferentes
agentes esta asociado a mayor eficacia y potencial de
curabilidad. Esta premisa resulta de suma importan-
cia, por cuanto la combinacion de agentes y grupos
terapéuticos requiere un conocimiento avanzado de
biologia tumoral, farmacologia, fisiologia y resistencia
a drogas.

Combinacion de agentes antineoplasicos

Hay varios principios bioldgicos para tener en cuenta
al combinar agentes quimioterapéuticos a fin de alcan-
zar la maxima eficacia y tolerabilidad posibles. En tér-
minos generales, es aceptado que estos son los cinco
principios basicos para considerar cuando se adminis-
tran agentes en combinacion:

e Utilizar agentes con actividad antitumoral indivi-
dual conocida.

e Utilizar agentes con diferentes mecanismos de ac-
cion.

»  Utilizar agentes con diferentes mecanismos de re-
sistencia.

»  Utilizar agentes con diferente perfil de toxicidades.

»  Conocer las posibles interacciones entre los diver-
sos agentes utilizados.

En la combinaciéon de agentes también debe tenerse
en cuenta que existe una toxicidad inmediata (aquella
que resulta dentro de las primeras 3 semanas de trata-
miento) y otra acumulativa (después de varios ciclos de
tratamiento). Este perfil de toxicidades hace impres-
cindible evaluar los pacientes siete dias después de su
primera administracion y un dia antes de cada ciclo a
fin de reconocer el estado general del paciente, evaluar
los efectos adversos, su intensidad, y tomar medidas
para ajustar su tolerabilidad.

Perfil de toxicidades

El desarrollo farmacologico de los agentes de quimio-
terapia que hoy conocemos ha sido un camino difi-
cil y con muchos obstaculos. Miremos por ejemplo el
desarrollo del cisplatino (15). En el estudio de Fase I,
Higby, Wallace y Holland trataron 45 pacientes con
cancer de vejiga, seno, seminoma, coriocarcinoma,
y carcinoma de células pequenas del tiroides en dos
esquemas diferentes de cisplatino intravenoso a dosis
escaladas. Las toxicidades limitantes fueron falla re-
nal, ndusea, vomito y tinitus. Entre los pacientes eva-
luados, cinco alcanzaron respuesta completa y otros
cuatro, respuestas parciales. Sin duda alguna, este nue-
vo agente conocido como Cis-diamminedichloroplati-
num (NSC-119875) demostraba una de las actividades
antitumorales mas potente jamas vista, pero su perfil
de toxicidad estuvo a punto de llevarlo a la desconti-
nuacion. Este ejemplo nos demuestra la importancia
de incorporar los estudios de farmacoquinética y far-
macodinamia en los estudios iniciales a fin de predecir
al maximo las toxicidades y desarrollar planes de tra-
tamiento que nos ayuden a definir el mejor esquema
y dosis para el ulterior desarrollo de cada agente. El
desarrollo de terapias de apoyo sistémico encaminadas
a mejorar los sintomas generales y proteger los 6rga-
nos blanco ha sido también un factor determinante en
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el desarrollo de la oncologia que hoy conocemos. Los
agentes antieméticos, factores de crecimiento celular,
agentes de proteccion 6sea y analgésicos, entre otros,
han tenido un gran impacto en la tolerabilidad a agen-
tes quimioterapéuticos.

De manera similar, hay varios ejemplos de agentes
aprobados por la FDA a dosis mayores de las que ru-
tinariamente se utilizan. Entre ellos, tenemos el de la
gemcitabina, un nucledsido andlogo que recibid su
primera aprobacion en mayo de 1996 para pacientes
con cancer de seno previamente tratadas con doxoru-
bicina adyuvante (16). La dosis inicialmente aproba-
da fue 1.250 mg/m? los dias 1 y 8 de cada 21 dias en
combinacion con paclitaxel 175 mg/m? administrado
el dia 1 de cada ciclo. Otros estudios demostrarian que
como agente Unico, en pacientes con cancer de pan-
creas refractario a 5FU, la administracion de gemcita-
bina a una dosis de 1.000 mg/m? semanales durante
7 semanas consecutivas o hasta alcanzar toxicidad li-
mitante, seguida de 1.000 mg/m? semanales durante
3 de cada 4 semanas tendria la eficacia suficiente para
su aprobacion en cancer de pancreas (16). Hoy dia, el
uso rutinario de gemcitabina como agente Unico se ha
generalizado a dosis semanales de 800 mg/m? durante
3 de cada 4 semanas a fin de evitar la alta toxicidad
observada con el régimen inicialmente aprobado por
la FDA. Otro ejemplo similar es el de la azacitidina.
La aprobacion inicial de azacitidina por la FDA (mayo
2004) comprendia una dosis diaria de 75 mg/m? los
primeros siete dias de cada mes. La dosis podia esca-
lar a 100 mg/m? en caso de pobre respuesta y siempre
y cuando la tolerabilidad permaneciera en un rango
seguro (17). Un estudio posterior demostrd que su
utilizacién diaria por cinco dias en vez de siete, era
similar en seguridad y eficacia (18). A pesar del pro-
greso en la definicién de dosis ideal, ain la mayoria de
los estudios clinicos encaminados a encontrar la dosis
ideal utilizan la dosis con toxicidad limitante (DLT) y
la dosis maxima tolerada (MTD). Mas recientemente,
el desarrollo de terapias diana y agentes moduladores

Nacimiento de 1a Quimioterapia

de inmunidad han llevado a la revisién de estos con-
ceptos y la adopcién de métodos de evaluacién mas
sofisticados (19).

Tipos de quimioterapia

Los agentes utilizados en quimioterapia se clasifican
en varios grupos farmacolégicos de acuerdo con su
estructura, mecanismo de accién, y metabolismo. La
clasificacion de Goodman y Gilman es ampliamente
reconocida y ha servido de referencia a generaciones
de médicos y oncélogos durante varias décadas (20).
Esta clasificacion agrupa los diferentes agentes en cin-
co grandes categorias:

*  Agentes Alquilantes.

*  Antimetabolitos.

*  Productos Naturales

*  Hormonas y Agonistas.
*  Agentes Miscelaneos.

Los diferentes grupos, agentes mas representativos,
mecanismo de accion, metabolismo y principales to-
xicidades estan resumidos en la tabla 1. Esta tabla no
incluye inhibidores de tirosin kinasas (terapias diana)
ni inmunoterapia, por cuanto estos agentes no son nor-
malmente considerados agentes citotoxicos.

Aungque en realidad desde un principio todos los agen-
tes de uno u otro modo han sido “terapias diana” debi-
do ala capacidad de inhibir o afectar alguna estructura
critica para el funcionamiento de células malignas, di-
cho término se acufio a partir de 2001, con la apro-
bacion del Imatinib Mesylate (Gleevec, Glivec). Este
nuevo grupo de agentes, conocidos también como in-
hibidores de las tirosin kinasas o terapias dirigidas, fue
desarrollado para bloquear, inhibir, o modificar estruc-
turas celulares criticas idealmente tnicas a células con
comportamiento bioldgico maligno. El Imatinib fue
disefiado para inhibir la proteina de la kinasa de tirosi-
na de ber-abl creada por la translocacion cromosomica
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conocida como el cromosoma Filadelfia y responsable
de la transformacién oncologica en la leucemia mie-
loide crénica. Gleevec también inhibe c-Kit, el cual se
encuentra mutado en pacientes con el tumor estromal
gastrointestinal (GIST), y controla esta enfermedad en
un numero considerable de pacientes (21).

Respuesta tumoral a la quimioterapia

Siempre ha sido conocido que el cancer era el resul-
tado de divisién celular descontrolada. De manera
légica, se inferia que los agentes para tratar la enfer-
medad debian tener la capacidad de destruir los me-
canismos de mitosis celular. Fue asi como, desde un
principio, la quimioterapia fue desarrollada a partir de
observaciones que confirmaban su toxicidad en tejidos
humanos o se sintetizaban a partir de compuestos con
la capacidad para destruir células en diferentes fases de
proliferacion (22, 23). Los tratamientos generalmente
estan disefiados para destruir masas tumorales y erra-
dicar todas las células tumorales. A veces, este plan
es exitoso y se alcanza la cura; pero frecuentemente,
los tumores disminuyen de tamafio y crecen de nuevo
tornandose resistentes al tratamiento original.

La resistencia tumoral es un proceso bioldgico com-
plejo responsable de las respuestas tumorales que ob-
servamos después de la exposicidon a agentes citotoxi-
cos (Figura 1). El ejemplo representado en la figura
1 demuestra un tumor expuesto a seis ciclos de qui-
mioterapia. Las letras A-D corresponden a diferentes
tiempos del tratamiento y la transicién de clones de
color amarillo a verde en el tumor, y el crecimiento
celular asociado, reflejan respuestas comunmente ob-
servadas en la consulta oncolédgica. En este caso en
particular, cabe preguntarnos si el tratamiento admi-
nistrado destruy6 clones tumorales sensibles dejando
intactos aquellos clones resistentes a la quimioterapia,
y que esos clones resistentes continuaron creciendo
de manera exponencial durante el tratamiento (Hipo-
tesis de Goldie-Coldman) (24), o si por el contrario,

la progresion en el tamafio y nimero de esos implan-
tes tumorales es el resultado de resistencia adquirida
asociada a mutaciones tumorales que surgieron como
respuesta a los agentes toxicos administrados durante
el tratamiento (resistencia inducida) (25). Esta ultima,
relacionada con flujo celular de drogas, persistencia de
células madre cancerigenas (CSCs), transicion epite-
lial-mesenquimal (EMT), y disminucién de apoptosis.
La adquisicién de resistencia a drogas también esta
mediada por mutaciones, cambios en la expresion de
genes, ajustes alternativos en el RNA, etc.

Estas observaciones iniciales llevaron al desarrollo del
modelo de Skipper-Schabel-Wilcox mediante el cual
se postulaba que “una dosis determinada de un agen-
te determinado debia destruir aproximadamente la
misma fraccion, mas no el mismo numero de tumores
de tamafio diferente, siempre y cuando se utilizara la
misma exposicion a la droga, y la fraccion de creci-
miento y la proporcién de poblaciones celulares con
fenotipo resistente fueran iguales” (26). A su vez, este
modelo di6 nacimiento a la hipdtesis de muerte celular
exponencial (Log-Kill) mediante la cual se postulaba
que si la duplicacién celular es constante, el tiempo (x)
que toma un tumor en crecer de 1.000 células a 10.000
células es igual al tiempo que toma para crecer de 10
millones a 100 millones de células (22). Basandose en
el modelo de crecimiento celular Gompertziano en
el cual, a medida que la masa celular crece, aumenta
por una disminucion constante de la proporciéon de su
tamafio por una unidad de tiempo determinada (27),
Larry Norton y Richard Simon desarrollaron la hipo-
tesis de Norton y Simon, la cual postula que las células
tumorales son destruidas por quimioterapia a una tasa
directamente proporcional a la tasa de crecimiento ce-
lular al principio del tratamiento (28). Estos conceptos
fundamentales de crecimiento celular han dado origen
a través de los afios a conceptos de gran importancia
clinica como el uso secuencial de agentes de quimio-
terapia, y los esquemas de dosis densas en linfoma y
seno (29, 30). Una excelente fuente de consulta para
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este tema se encuentra en esta direccidn electronica de
la Libreria Nacional de Medicina: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK20771/

La prediccién y caracterizacion de estas respuestas y
procesos biologicos se hace mas compleja por feno-
menos como la heterogeneidad tumoral que a su vez
dificulta el desarrollo e interpretacion de modelos
matematicos de crecimiento y migracion celular. Des-
de el punto de vista clinico, estas observaciones han
sido aplicadas estadisticamente bajo diferentes figuras
como ‘“tiempo para progresion (TTP)”, “duracidn de
la respuesta (DOR)” o “sobrevida libre de progresion
(PFS)” para evaluar la eficacia de agentes quimiotera-
péuticos (31).

Es también comun observar tumores del mismo tipo
histologico sustancialmente mas sensibles que otros
expuestos al mismo agente durante el mismo periodo
de tiempo. Estos diferentes fendmenos de respuesta tu-
moral tienen una variable comun: sensibilidad tumoral.
En este aspecto, es también pertinente e importante
anotar que la primera linea de tratamiento es general-
mente aceptada como la mas eficaz y que las lineas
subsecuentes son en general consideradas paliativas y
asociadas a menor eficacia. Esta observacién y dogma
de manejo clinico nos reitera la presencia de resistencia
tumoral, ya sea adquirida o existente y nos debe invitar
a reflexionar y planear el siguiente agente para tratar
la enfermedad.

Otro aspecto importante para tener en cuenta durante
el uso de combinaciones de quimioterapia es la pro-
yeccion de la respuesta tumoral basada en la toxicidad
acumulada y la muerte celular medida por medio de
estudios radiograficos (CT, MRI), metabodlicos (PET/
CT), o bioquimicos (marcadores tumorales) (Figura
2). En este sentido, la respuesta tumoral radiografica y
metabdlica temprana ya ha sido reconocida como un
factor predictivo importante de sobrevida en pacientes
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin (32). Es probable

Nacimiento de 1a Quimioterapia

que este principio también aplique a otros subtipos his-
tologicos.

Sabemos también que el tratamiento con agentes in-
dividuales es generalmente utilizado para el cuidado
paliativo de pacientes con estado funcional pobre y a
quienes un perfil de toxicidad bajo conlleva a una me-
jor calidad de vida, pero pocas probabilidades de gran-
des respuestas tumorales. Alternativamente, las com-
binaciones de compuestos generalmente resultan en
mayores respuestas antitumorales y mayor indice de
curabilidad, pero desde luego, también estan asocia-
das a mayor toxicidad. De esta manera, en el arte de
la administracion de quimioterapia, a veces se utilizan
terapias combinadas para inducir una mayor respuesta
y recuperar la funcién de algin érgano en particular,
pero de manera similar, frecuentemente utilizamos
regimenes con agentes Unicos dirigidos a prestar una
funcion paliativa y menos toxica para el huésped.

En términos generales, la resistencia a agentes de qui-
mioterapia estda mediada por dos procesos generales:
farmacoquinético (alteracion de la exposicion celular
intracelular), o farmacodinamico (p.e. inhabilidad para
inducir citotoxicidad). Infortunadamente, muchas ve-
ces la resistencia a agentes especificos es mixta y re-
sulta de diferentes mecanismos de resistencia (Tabla
2). Diferentes grupos de investigacion exploran estos
diversos mecanismos y buscan terapias para reducir el
desarrollo de resistencia a la quimioterapia.

Futuro de la quimioterapia

La aplicacion de modernos avances tecnologicos a
los agentes existentes ha resultado en el desarrollo de
nuevos agentes quimioterapéuticos. Quizas uno de los
ejemplos mas exitosos es el nab-paclitaxel (nanoparti-
cle albumin-bound paclitaxel). Este compuesto es una
formulacién de paclitaxel libre de solventes. El pacli-
taxel requiere del uso de solventes como Cremphor-
EL en su preparacion, el cual esta asociado a algunas
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ESTADIAJE #2
A (Enl. Eztable}
6}'\ TUMOR INICIAL
-’) @ CICLOS 34
CICLOS 1-2 s
A smpp 720
Y ‘A ‘)& CICLOS 56
@ @ ESTADIAJE #1 O
@ {Resp. Parcial]

B

CLON SENSIBLE =

CLON RESISTENTE [l ESTADIAJE #3

{Progresian)

D

Figura 1. Esta figura ejemplifica la respuesta tumoral en un paciente tratado con quimioterapia citotoxica. A.
Tamafo tumoral en los estudios imagenolégicos de base. El tamafio disminuye considerablemente en las imagenes
obtenidas después de 1-2 ciclos de tratamiento. B. Tamafo tumoral después de tratamiento con quimioterapia
eficaz para destruir los clones sensibles (amarillos). C. Tamafio tumoral después de 4 ciclos de terapia. Notese el
incremento celular consistente mayormente por clones resistentes (verde). Sin embargo, los estudios de estadiaje
reflejan enfemedad estable y el tratamiento no se modifica. D. El tumor resultante esta conformado mayormente
por células de clones resistentes a la quimioterapia seleccionada y las imagenes nos confirman progresién de la
enfermedad en uno o varios érganos diferentes.

=)
=
=]

Carga (tamafio) tumoral

-

= M OO & I3 O~ @ WD
h
ik
oA

= N e B3 D8 WD

Cicio 1

Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6

Carga de loxicidades

Duracian del tratamiento

Figura 2. La duracion del tratamiento (eje X) se encuentra limitada por las variables de los ejes Y (Tamafo tumoral y
toxicidad acumulada). A. El area dentro de la curva A demuestra la rapidez e intensidad de destruccion tumoral para
alcanzar respuesta completa al tratamiento. B. Muestra destruccion tumoral del 100% después de completar tres
ciclos de terapia. Los ciclos 4-6 servirian para consolidar la respuesta tumoral en este ejemplo. La linea C sugiere
acumulacion linear de toxicidades a medida que progresa el tratamiento. En esta figura, el area por encima de la
linea A coincide son toxicidad inaceptable y la necesidad de un cambio en el tratamiento.
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Tabla 2. Mecanismos mediadores de resistencia quimioterapia

VIAS DE RESISTENCIA FARMACODINAMICA
Mutacion en p53 y eficacia farmacoldgica.

Rutas de reparacion de DNAy eficacia farmacoldgica.
Disminucion de sensibilidad a apoptosis.
Alteracion de blancos terapéuticos en tumores resistentes.
Metilacion de DNA
Topoisomerasas de DNA
Rutas Celulares Metabdlicas
Influencias ambientales en la eficacia: pH e hipoxia
Acidez de pH
Quietud celular
Hipoxia

VIAS DE RESISTENCIA FARMACOQUINETICA
Distribucion intratumoral

Bombas de regulacion de flujo y “Resistencia a mdltiples drogas”

Biotransformacion Metabdlica e inactivacion

Adaptado de Mellor H.R. y Callaghan R: Resistance to Chemothe-
rapy in Cancer: A Complex and Integrated Cellular Response.
Pharmacology 2008;81:275-300(70)

de sus toxicidades. La nueva formulacion es preparada
formando una suspension coloidal de nanoparticulas
por homogenizacion del paclitaxel a alta presion en
presencia de albumina sérica. El Nab-paclitaxel tiene
varias ventajas practicas sobre el Cremphor-EL-pacli-
taxel incluyendo una infusiéon mas corta (30 minutos)
y la no necesidad de premedicacion. El Nab-paclitaxel
utiliza los mecanismos de transporte de la albumina
endogena para concentrar el agente dentro del tumor
(33). Su eficacia y perfil de toxicidades le valio la apro-
bacién por la FDA para pacientes con cancer de seno,
pulmén y pancreas.

La capacidad de las terapias citotdxicas para inducir
respuestas significativas cuando se administran en
combinacion con otras formas de tratamiento como la
radioterapia, los agentes inmuno-moduladores (34), y

Nacimiento de 1a Quimioterapia

las terapias diana (35) ha sido demostrada en diferen-
tes estudios y ha llevado a posicionar estos regimenes
como tratamiento estandar en cancer de pulmon (36-
39), linfoma (40-42), seno (43), y muchos otros en las
ultimas décadas.

Las mutaciones genomicas criticas y responsables del
comportamiento maligno de la mayoria de los clones
celulares de un tumor se limitan a menos de un 15%
en el comun de las neoplasias solidas. Por ello, aunque
las terapias dirigidas y la inmunoterapia son eficaces
en un alto namero de pacientes, su combinacién con
quimioterapia es todavia necesaria en la mayoria de
pacientes.

Es muy probable que la heterogeneidad tumoral pre-
sente en la gran mayoria de tumores obligue a seguir
utilizando terapias combinadas encaminadas a desac-
tivar y destruir diferentes mecanismos de crecimiento e
invasion celular tumoral. Finalmente, la combinacién
de diferentes formas de tratamiento (neo-adyuvante,
adyuvante, y diferentes lineas de terapia para enferme-
dad sistémica) va a continuar mejorando la sobrevida
de pacientes con cancer en el siglo XXI y convertir el
cancer en una dolencia cronica similar a otras tantas
que enfrentamos a diario.
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ARTICULOS HISTORICOS

HISTORIA ORAL DE LA ONCOLOGIA CLINICA EN COLOMBIA:
ENTREVISTAS A LOS PIONEROS

Mauricio Lema'!

Resumen

Introduccion: La oncologia clinica o médica (OC) es una rama de la medicina interna que se ocupa
de la prevencion, diagnoéstico y tratamiento del cancer principalmente mediante el uso de terapias
sistémicas. Como disciplina, la OC se ha desarrollado principalmente durante los ultimos 60 afios.
En Colombia, la OC se ha desarrollado principalmente desde mediados de la década de 1980 hasta la
actualidad. Este estudio tiene como objetivo describir la historia de la OC en Colombia a través de las
opiniones expresadas por pioneros en la disciplina. Métodos: Se identificd un grupo de los primeros
OC (o hemato-oncoélogos) con entrenamiento formal rastreable en programas de formacion en on-
cologia hospitalarios / universitarios que ejercen en Colombia (Col-eCO). Se envid una invitacion a
una entrevista. La fuente principal es la entrevista grabada y semiestructurada que se realiz6 a los que
aceptaron la invitacion. Se elabor6 un libro blanco basado en entrevistas. Resultados: Se identificaron
e invitaron 17 COL-eCO, 17/17 aceptaron la entrevista. Dos de los potenciales Col-eCOs fallecieron:
Diego Norefia y Jaime Palma. Todos, menos uno, los COL-eCO que empezaron a trabajar en Co-
lombia en la década de los 80 se formaron en el extranjero: Herman Esguerra (Canada, 1985), Javier
Godoy (Paris, 1985), Carlos Castro (Canada, 1985), Alvaro Gomez (Bogota, Colombia), 1988), Juan
Guillermo Restrepo (Estados Unidos, 1989). La principal fuente de mano de obra oncologica durante
la década de 1990 fue el Instituto Nacional de Cancerologia y el Hospital Militar, ambos en Bogota.
Pero también se identificaron Col-eCOs capacitados en México, Argentina, Estados Unidos y Costa
Rica. Mas recientemente, han surgido dos programas de capacitacion para OC en Cali. La practica de
oncologia de via tnica en Colombia esta en su infancia con solo dos Col-eCO de segunda ola (Sandra
Franco y Andrés Cardona). La atencion multidisciplinar fue reconocida como la principal caracteristi-
ca diferenciadora de la atencion de calidad del cancer por todos los entrevistados. Conclusion: La fuer-
za laboral de oncologia clinica ha logrado un progreso notable en Colombia desde su ausencia virtual
a principios de la década de 1980, hasta un campo prospero con varios centros de capacitacion formal
en hospitales y universidades en el pais (Bogota y Cali). La dependencia en la formacion extranjera ya
no es fundamental. La atencion multidisciplinaria del cancer se esta convirtiendo en la norma, pero la
practica de una sola via ain no se ha adoptado ampliamente.

Palabras clave: Entrevista; educacion médica; radioterapia; Historia.

1 Clinica de Oncologia, Astorga, Medellin. Clinica SOMA, Medellin.
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Mauricio Lema

ORAL HISTORY OF CLINICAL ONCOLOGY IN COLOMBIA:
INTERVIEW TO THE PIONEERS

Abstract

Introduction: Clinical (or medical) oncology (CO) is a branch of internal medicine that deals
with the prevention, diagnosis and treatment of cancer mainly through the use of systemic
therapies. As a discipline, CO has developed over the last 60 years. In Colombia, CO has de-
veloped from mid-1980s, until today. This study aims to describe the history of CO in Colombia
through the views expressed by pioneers in the discipline. Methods: A group of the earliest
COs (or hemato-oncologists) with traceable formal training in an hospital/university-based
oncology training programs practicing in Colombia were identified (Col-eCOs). An invitation
to an interview was sent. The primary source is the recorded, semi-structured interview that
was carried out in those accepting the invitation. An interview-based white paper was devised.
Results: 17 Col-eCOs were identified and invited, 17/17 accepted the interview. Two of the
potential Col-eCOs are deceased: Diego Norefia and Jaime Palma. All, but one, Col-eCOs
starting to work in Colombia in the 1980s were trained abroad: Herman Esguerra (Canada,
1985), Javier Godoy (Paris, 1985), Carlos Castro (Canada, 1985), Alvaro Gémez (Bogota,
Colombia, 1988), Juan Guillermo Restrepo (US, 1989). The main source of oncology work-
force during the 1990s were the Instituto Nacional de Cancerologia, and the Hospital Militar,
both in Bogota. But Col-eCOs trained in Mexico, Argentina, US, and Costa Rica were also
identified. More recently, two training programs for CO have sprung in Cali. Single-track oncol-
ogy practice in Colombia is in its infancy with only two second wave Col-eCOs (Sandra Franco
and Andrés Cardona). Multidisciplinary care was recognized as the main differentiating char-
acteristic of cancer quality care by all interviewees. Conclusion: Clinical oncology workforce
has made a remarkable progress in Colombia from its virtual absence in the early 1980s, to a
thriving field with several hospital and university-based formal training centers in the country
(Bogota and Cali). Reliance in foreign training is no longer critical. Multidisciplinary cancer
care is becoming the norm, but single-track practice has yet to be widely adopted.

Keywords: Interview; Medical education; Radiotherapy; History.

Introduccion importancia de la oncologia clinica se ha reconocido

con el advenimiento del progreso asociado a terapias
El tratamiento del cancer ha pasado por el manejo lo-  Sistémicas como quimioterapia, terapia endocrina, y
co-regional con cirugia y radioterapia con su auge has- ~ terapia dirigida a dianas moleculares. En Colombia,
ta el segundo tercio del siglo XX. Posteriormente, la la oncologia clinica es una disciplina joven en la que
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Historia oral de la oncologia clinica en Colombia: entrevistas a los pioneros

los principales actores que iniciaron la tradicion on-
colbgica estan con vida y contintian profesionalmente
activos. Esta circunstancia tan particular permite que
se pueda realizar una historia oral de la oncologia en
Colombia, en boca de sus actores, por medio de la
entrevista. La entrevista como fuente primaria tiene
la ventaja de permitir explorar las ideas subyacentes,
motivaciones y otras construcciones cognitivas que
no siempre son discernibles ante los hechos, en si. El
peligro de la entrevista es la distorsion inherente a la
perspectiva de la primera persona. No obstante este
peligro, se considera que el aporte in totum de esta co-
leccion de entrevistas permiten vislumbrar una serie de
elementos comunes a todos (o, al menos, la mayoria)
de los pioneros de la oncologia que signaron su actuar
profesional. En el peor de los casos, este documento
puede ser un punto de partida para el didlogo sobre la
historia viva de la oncologia colombiana.

Métodos

Se identifican los primeros onco6logos con entrena-
miento especifico acreditado en oncologia o hemato-
oncologia en Colombia. Para efectos de este articulo,
se considera entrenamiento especifico aquel de tiempo
exclusivo en oncologia de al menos dos afios (3 si co-
rresponde a hemato-oncologia) después de terminada
una formacién de al menos tres afilos en medicina in-
terna o cuatro afios en oncologia. Se invitan a una en-
trevista semiestructurada disefiada por el autor. Tam-
bién se invitan oncélogos que sin ser los primeros, son
los pioneros de movimientos dentro de la oncologia
destinados a convertirse en el actuar usual dentro de la
especialidad. Las entrevistas son grabadas como docu-
mento primario del documento final. Se hace el mejor
esfuerzo para armonizar las diferentes fechas en forma
coherente. Para uno de los onco6logos pioneros ya fa-
llecidos, se utilizan fuentes secundarias. Se construye
un documento con los aspectos sobresalientes de esas
entrevistas, seleccionados por el autor.

Resultados

Herman Esguerra Villamizar — 1985 (afio
en que inicio su practica de la oncologia en
Colombia)

Nace en Pamplona, Norte de Santander. Su primera
inclinacién es hacia la psiquiatria. Rota durante sus
afios de pregrado en la Universidad Nacional por un
servicio de psiquiatria y concluye: “aqui no hay buen
producto.” Se refiere a la posibilidad de mejorar a la
gente. Se decide por medicina interna en la universi-
dad Javeriana, que por ese entonces proporcionaba la
posibilidad de asistencia docente en el Instituto Na-
cional de Cancerologia (INC), aunque no contaba con
el servicio de oncologia clinica. Este, se denominaba
servicio de quimioterapia y estaba a cargo del doctor
Luis Carlos Martinez, uno de los precursores de la
oncologia clinica. Esta atencion era el ultimo refugio
para los pacientes con cancer, cuando sus médicos tra-
tantes consideraban que ya no habia ninguna cirugia
o radioterapia adicional que administrar. Alli llegaban
esos “naufragos de la muerte”, en palabras del doc-
tor Esguerra, antes de fallecer. Estamos a principios
de la década de 1980. Dario Maldonado, legendario
pneumoélogo jefe de medicina interna del hospital San
Ignacio, lo selecciona para ser entrenado en esta es-
pecialidad, sin duda un honor, pues la pneumologia
atravesaba su apogeo en el pais.

El doctor Esguerra le manifiesta su inquietud por la
oncologia — resaltando la ausencia de especialistas en
Bogotd, a lo que el doctor Maldonado le contesta di-
ciéndole que la “oncologia es el futuro”. Esguerra se
gana un premio de investigacidn y se va a un congreso
mundial de cancer en Seattle. Alli efecttia los contactos
para aplicar a oncologia clinica en Toronto. Realiza
su entrenamiento en el Princess Margaret de esa ciu-
dad entre 1983 y 1984, con $60 mil pesos colombianos
mensuales de un préstamo del ICETEX, que apenas
le alcanzaba para su supervivencia basica. La trans-
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formacion que significa ese entrenamiento en el gran
hospital es telarica, siendo el aspecto mas relevante la
comprension de que el tratamiento del cancer se realiza
en forma multidisciplinaria, liderada por la oncologia
clinica. Con Cielo Cantillo, su esposa, tienen un hijo en
Toronto. Al terminar, le ofrecen quedarse en Canada,
pero su plan esta definido: “en Colombia la quimiote-
rapia estaba por inventarse”. Se regresa al pais con la
“biblia” (fotocopia de la primera edicién del DeVita).
Ya con titulo, acude al INC y su director de entonces, el
doctor Julio Enrique Ospina, le dice que no hay trabajo
para él. Lo reta diciéndole que necesita una carta firma-
da por el presidente Belisario Betancur para contratarlo.
Dos semanas después estaban contratados €l y su espo-
sa, especialista en radioterapia. Ello debido a que Anita
Morantes, secretaria privada del presidente, era amiga
personal de la mama del doctor Esguerra — ambas de
Norte de Santander.

Ya alli, en 1985, observa que el modelo del Instituto
Nacional de Cancerologia se basaba en que cada ra-
dioterapeuta o cirujano consideraba al paciente como
propio. Adicionalmente, no habia comunicacién entre
las especialidades, en abierta contraposicion a lo que
observo en Toronto. Determinado, como siempre, de-
cide llevar a cabo el “Curso Anual de Oncologia”, con
el proposito de integrar las “islas” dentro de esa ins-
titucidn, que se caracterizaban por la desconfianza y
los celos. El curso consistia en reuniones semanales de
febrero a noviembre, sobre diferentes tipos de tumores,
en los que se convocaba a cirujanos, radioterapeutas,
patélogos y radidlogos. Con éste, se fomenta la comu-
nicacién multidisciplinaria y se invitan conferencistas
de otras instituciones. Un ejemplo es la visita que rea-
liza el doctor Diego Norefia, primer oncélogo del pais
con formacion académica, que trabajaba en Cali desde
1964. De esta manera, el paciente oncologico empieza a
ser manejado multidisciplinaria e integralmente.

Otra necesidad obvia que habia que subsanar era la ca-
rencia de oncologos en Colombia. Para solucionar ese

impase, no se puede pedir que todo el mundo se entrene
en el exterior, por lo que se propone crear la especiali-
dad de oncologia clinica “con lo que tenemos”. Habla
con el jefe del servicio de medicina interna del Institu-
to, el doctor Santiago Valderrama, quien le da “rienda
suelta”. Con pocos pacientes en su consultorio privado
en el edificio de Armando Gaitan, dedica su tiempo a
disefar un programa de oncologia clinica. Lo presenta
al ICFES y a ASCOFAME vy se aprueba el primer pro-
grama de oncologia clinica con el aval de la Universidad
Javeriana, donde sus primeros residentes utilizaban las
fotocopias del “DeVita” como texto guia.

El doctor Esguerra también fue el creador del primer
servicio de oncologia en un hospital privado. Recuerda
que logro obtener una cita con el doctor Jorge Cavelier
Gaviria, director de la Clinica Marly, quien —después de
escucharle— le dice: “traigame un proyecto”. Varios pro-
yectos presentados y seis meses después, Cavelier le dice
sefialando desde su ventana “;ve esa casa antigua que
se divisa desde aqui?... hable con el arquitecto y haga
lo que quiera. La junta directiva aprobd su proyecto.”
Nace asi, en 1987, el primer servicio privado de onco-
logia en Bogota.

En medio de toda esta actividad, decide también or-
ganizar el servicio de oncologia de la Caja Nacional
—Cajanal- en la Clinica Santa Rosa de la Universidad
Nacional, donde también implementa el modelo multi-
disciplinario basado en junta de tumores. Esta iniciativa
hace parte de otra idea casi obsesiva que el doctor Es-
guerra tenia desde que llega al pais: “hay que imponer
la cultura de la oncologia y todo hospital de cierto nivel
tiene que tener un servicio de oncologia”.

Para entonces ya surgian sus primeros detractores. Re-
cuerda cuando cierto radioterapeuta lo invita a un restau-
rante y le dice: “doctor Esguerra, necesitamos que par-
tamos la marrana. Usted y yo podemos aduefiarnos de
los pacientes de la Policia Nacional”. Fl le contesta: “iria
contra mis principios, no lo puedo aceptar”. Acto segui-
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do, ese mismo médico auspicia una demanda en la pro-
curaduria —proceso que durd varios afilos— por “‘ser causa
de desocupacion de los cancerélogos en Colombia”.

Era la época del Plan Nacional del Cancer (PNC),
implementado por aquel que traté de entorpecer la
entrada del doctor Esguerra al Instituto Nacional
de Cancerologia, bastion para entonces de cirujanos
y radioterapeutas. El PNC foment6 la formacion de
unidades de cancerologia en otras ciudades. Estas,
consistian en la ubicacion de equipos de radioterapia,
pues esa era la concepcién del cancer en ese momento.
Asi surgié un mayor interés hacia la oncologia y de
forma directa o indirecta, se empezaron a formar es-
pecialistas de las diversas regiones del pais: John Jairo
Franco y Alvaro Guerrero, en Cali; Carlos Narvaez en
Pasto; Carlos Rojas, en Bucaramanga. La hegemonia
del PNC era tal que practicamente todos los equipos
de radioterapia del pais estaban bajo su control. De
hecho, el tnico equipo de radioterapia privado era un
cobalto 60 muy antiguo del doctor Armando Gaitan.
Los pacientes de la Clinica Marly eran irradiados por
Cielo, la esposa del doctor Esguerra. Sin embargo,
esa situacion debia evolucionar y Esguerra piensa en
traer un equipo de radioterapia. Con miras a traer un
equipo de cobaltoterapia mas moderno, se forma la
Sociedad Radioterapia Oncologia Marly. Vuelve a ha-
blar con el doctor Cavelier: “presénteme un proyecto”.
Finalmente, la Clinica participa con 20% de la Socie-
dad. Se encarga el equipo, de 500 millones de pesos,
a Teratronics en Toronto. Al final, la Junta Directiva
de la Clinica desautoriza al doctor Cavelier, y con lo
unico que puede contribuir es con la construccién (y
subsecuente arriendo) del bunker. En 1988 llega el
equipo y con él se crea el primer centro de oncologia
con servicio integral y multidisciplinario del pais, que
contaba con cirugia, oncologia y radioterapia. El pais
toma nota. Algun tiempo después, en Medellin, Jorge
Morales Gil y Rodolfo Gémez, un radioterapeuta y
un oncologo clinico, lideran un proyecto de oncologia
privada con vision multidisciplinaria que se converti-

ria en el Instituto de Cancerologia de la Clinica Las
Américas. En Pereira, Gustavo Rojas y Juan Carlos
Arbeldez, oncélogo y radioterapeuta, respectivamente
lideran la conformacién de Oncologos de Occidente,
otro centro lider de la oncologia.

Para ese entonces, en Colombia la distribucion de me-
dicamentos oncologicos estaba a cargo de los pilotos
de Avianca. El suministro era irregular, y esta situacion
debia ser subsanada. Crea la Asociaciéon Colombiana
de Enfermos de Cancer con su Banco de Medicamen-
tos Oncologicos, que se destinan a suplir las necesida-
des de los pacientes con cancer. A través de sus mas
de 30 afos, esta asociacion ha logrado adquirir sede,
construir un hogar de paso para los pacientes de fuera
de la ciudad y financiar otros servicios relacionados.

El doctor Esguerra es también pionero en trasplante de
médula Osea, junto con los doctores Enrique Pedraza
y Andrés Forero. Para lograr este objetivo, se entrena
en Buenos Aires y en el Albert Einstein de Sao Paulo.
Ingresa al pais, por métodos poco ortodoxos, el equipo
de criopreservacion que adquiere en Buenos Aires por
1.500 dolares, vendido por su docente, sin descuento. Al
hacerlo, rompe sus principios y paga lo que le piden. Al
regresar a Bogota: nuevamente cita con Cavelier, “pre-
sénteme un proyecto”, “hable con el arquitecto”, y nace
asi, en 1993, la unidad de trasplante de médula osea,
que al 2020 ha realizado mas de 2.500 trasplantes.

Gran parte de su actividad cientifica la orienta a la qui-
mioterapia neoadyuvante. En este sentido, lleva a cabo
varios estudios en cancer de mama, cérvix, cabeza y cue-
llo. Con ese enfoque trat6 a su suegra con cancer esca-
mocelular de pulmon estadio III a quién no se le habia
podido resecar el tumor. Ella respondid, siendo operada
con éxito y fallecié muchos afios después, sin cancer.

El doctor Esguerra ha recibido numerosos reconoci-
mientos y es hoy presidente de la Academia Nacional
de Medicina de Colombia (2016-2020).
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Al rememorar su trayectoria, el doctor Esguerra siem-
pre recuerda el apoyo incondicional del doctor Cave-
lier y el de sus asociados en las diferentes gestas cons-
tructoras de cultura oncoldgica. Recuerda también las
proféticas palabras del doctor Maldonado. Reconoce
ademas que el avance de la oncologia colombiana es la
resultante de la iniciativa privada.

Javier Ignacio Godoy Barbosa — 1985

Realiza su pregrado en la Universidad del Rosario y
casi por azar, surge una vacante para la especialidad
de medicina interna en el Instituto Nacional de Can-
cerologia, programa de la Universidad Javeriana. En
momentos en que estaba preocupado por la precarie-
dad del servicio de quimioterapia y por los criterios de
atencion, cae en sus manos un articulo de Seminars in
Oncology de 1977, en el que personal del Memorial
Sloan Kettering de Nueva York, explica como debe ser
un programa de formacion de un médico internista en
oncologia clinica. Busca opciones y aprovecha una de
esas becas de cooperacion de paises desarrollados para
estudiar en el Instituto Gustav Roussy, en Paris. Con el
francés que le ensefiaron en el colegio San Luis Gon-
zaga de Ibagué, pasa el examen de rigor.

Con un contrato de contraprestacion firmado con el
mencionado instituto, se dispone a iniciar su especiali-
zacion en oncologia. Contrae matrimonio con Pilar Ca-
sasbuenas, también internista. El 3 de agosto de 1982
esta en Vichy, perfeccionando su francés y aclimatando-
se a la cultura francesa. Inicia su especialidad entre oc-
tubre de 1982 y septiembre de 1984. Pilar hace gastroen-
terologia y nace su hija mayor en Paris. Su tesis versa
sobre tumores de ovario estadio I1I y la descripcion de
120 casos consecutivos de tumores de testiculo tratados
con los entonces nuevos esquemas de poliquimioterapia
descubiertos por Larry Einhorn.

Al regresar a Colombia el doctor Ospina al que nos
referimos anteriormente, le informa que no hay traba-

jo para él. El doctor Godoy le recuerda el convenio de
contraprestacion de servicios que los ligaba, pero él no
lo reconoce, convirtiéndose en el primer oncélogo des-
empleado del pais. La suerte —que le sonrie a quien esta
preparado— interviene, pues el doctor Carlos Castro de-
signado para iniciar labores en el Hospital Militar, decide
sumarse al proyecto de la Fundacién Santa Fe de Bogota
(FSFB). Por lo tanto, Godoy ocupa la vacante e inicia en
el Hospital Militar en febrero de 1985. El programa de
formacién de hematologia de esta institucion, liderado
por el doctor Leonel Ospina tenia mucho prestigio. No
existia la contrapartida oncolodgica. El doctor Godoy de-
cide implementarlo y es jefe del mismo. En 1987 ingresa
el primer internista, hemat6logo: el doctor Alvaro Goé-
mez Diaz, quien se recibe en 1988 y ha desarrollado una
ilustre carrera en Cali convirtiéndose en el primer hema-
to-oncélogo, educado en su totalidad en Colombia. Las
siguientes generaciones incluyen a: Rafael Tejada, Juan
Manuel Herrera, y Manuel Bermudez (1989); Sara Jimé-
nez (1990). 1991: Pedro Alejandro Reyes Almario, Juan
Alejo Jiménez y Pedro Merchan. Con un hiato de unos
afos sin residentes, en 1994 se gradda Julian Rivera. A
partir de entonces, todas las vacantes han sido ocupadas,
dos por ano. El doctor Godoy estima que del programa
del Hospital Militar han ejercido en el pais aproximada-
mente 45 especialistas, contribucién nada despreciable
para la conformacion de la mano de obra oncologica del
pais que se estima en unos 300 especialistas.

Ademas de su labor docente, el liderazgo del doctor
Godoy se ha manifestado entre otras posiciones en la
presidencia, en varias oportunidades, de la Asociacidén
Colombiana de Hematologia y Oncologia, ACHO. La
importancia de la ACHO en la oncologia ha sido de-
terminante. El doctor Godoy trabaja hoy junto con el
doctor Esguerra en la Clinica Marly.

Carlos José Castro Espinoza — 1985

También egresado de la Universidad del Rosario, reali-
za medicina interna en el Hospital Militar. Su primera
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inclinacién era la geriatria, pero al rotar por radiote-
rapia se da cuenta de la necesidad insatisfecha de los
pacientes con cancer. También nota que era imposible
estudiar oncologia en Colombia. Acude a la embajada
canadiense y lo recibe el embajador en persona, a quien
le explica que en Colombia no hay oncélogos, corre el
afio de 1979. El embajador, estupefacto ante la carencia
de oncdlogos en el pais, le explica que debe presentar
unos examenes para poder estudiar en Canada, que el
doctor Castro aprueba. Aplica en Vancouver y se enro-
la en un programa de 4 afos: dos de oncologia y dos
de hematologia, entre 1980 y 1984. Obtiene el titulo de
hematologo y oncologo de la British Columbia Cancer
Agency y de la University of British Columbia. Decide
regresar a Colombia por motivos familiares.

Cuando lo hace, a finales de 1984, le espera como pa-
ciente el ministro de defensa, Gustavo Matamoros.
Le ofrecen trabajo en el Hospital Militar y como ya
se menciono, al mismo tiempo le ofrecen el puesto
de oncologo en el proyecto de la Fundacion Santa Fe
de Bogota (FSFB). Acepta este ultimo, en compaiia
del doctor Jorge Maldonado, un importante hemato-
onco6logo que habia sido jefe de servicio de la Mayo
Clinic, en Rochester. Ademas, integraba el equipo,
Hernando Sarasti, hematélogo de renombre a nivel na-
cional. En 1998, el doctor Castro se retira de la FSFB
y se convierte en el primer oncélogo clinico director
del INC. En 2002, durante el gobierno de Andrés Pas-
trana, pasa a convertirse en viceministro de salud. Al
respecto, dice: “aprendi como de manera milagrosa
funciona, y no funciona el pais.” Actualmente, trabaja
en el disefio de politicas de la Liga Nacional de lucha
contra el Cancer. El doctor Castro es el primero en re-
conocer la autoridad indiscutible de oncologos como
Sandra Franco en cancer de mama y Andrés Cardona
en cancer de pulmon, primeros heraldos de la subespe-
cialidad dentro de la oncologia en Colombia.

Considera que esta rama ha sufrido una transforma-
cion y resalta los resultados recientes de la inmunote-

rapia, con la posibilidad de mejorar la supervivencia a
largo plazo para pacientes con canceres metastasicos.
También cree que la vacuna para el Virus de Papiloma
Humano podria tener el potencial de erradicar cance-
res como el de cérvix uterino. Sin embargo, le preocu-
pa que, para un mejor manejo de esta enfermedad, aun
no se tenga el acceso adecuado a tecnologias de van-
guardia, que dado los beneficios que proporcionan,
deben hacer parte del bagaje formativo de los profesio-
nales en oncologia en el pais.

Juan Guillermo Restrepo Molina -
1989

Nacido en Medellin, hijo del reconocido pneumélogo
Jorge Restrepo Molina, estudia medicina interna en la
Universidad Javeriana. Antes de graduarse, ya habia
obtenido el cupo para entrenarse en esta especialidad
en la Universidad de Wisconsin, con el auspicio del
doctor Guillermo Ramirez, oncologo colombiano que
trabajé durante muchos afios alli y era un embajador
de buena voluntad para los médicos colombianos.

Recuerda que ya en ejercicio de su profesion, se entera
de que va a ir a Bucaramanga el doctor William J. Ha-
rrington, a dar una conferencia sobre leucemia linfoide
aguda. Este galeno —uno de los mas grandes hemato-
logos norteamericanos del siglo XX— fue el creador del
Latin American Training Program (LATP), que patro-
cina a estudiantes de latinoamérica para sus estudios
en la Universidad de Miami, con el compromiso de
regresar a su pais de origen al terminar su formacion.
Esto con el fin de que sus egresados transfirieran el
conocimiento adquirido en los Estados Unidos. El
doctor Restrepo dialoga con él y después de cumplir
todos los requerimientos, se va a una rotacion de inves-
tigacion de 3 meses a Miami, en 1981. Al igual que le
paso al doctor Esguerra, el doctor Dario Maldonado,
lo estimula al estudio del cancer: “el cancer es el futu-
ro,” le djjo.
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Regresa a Colombia en 1983, y trabaja en el Hospital
Militar por un tiempo como internista. Al afio siguiente
retorna a Miami, donde culmina la especializacion for-
mal en hematologia, en 1986. Realiza entrenamiento en
trasplante de médula 6sea en el Fred Hutchinson Can-
cer Center de Seattle, con E. Donald Thomas, Premio
Nobel de Medicina, virtual inventor del procedimiento.
Se enfrenta a otro mundo, el de la medicina mas avan-
zada sobre la tierra: Dos pabellones de 60 camas cada
uno, todas de trasplante alogénico, pues era uno de los
pocos centros en el mundo que lo ofrecia. El doctor Hic-
kman, era el que insertaba los catéteres de su mismo
nombre, los patodlogos que describieron la enfermedad
veno-oclusiva y otras complicaciones de la medicina
de trasplante eran los mismos del servicio dia a dia. La
rotacion era intensa, turnos cada dos dias, sin interrup-
cion. Posteriormente, hace un entrenamiento similar en
Birmingham para trasplante autélogo.

Cuando regresa a Miami, el doctor Harrington le dice:
mafana inicia la especialidad de oncologia. Cuen-
ta también con el apoyo del finado Kasi Sridhar y la
doctora Niramol Savaraj. Al haber sido seleccionado
mediante un proceso “dedocratico”, se granjea la ene-
mistad de muchos en el servicio de oncologia del Jack-
son Memorial Hospital, en Miami. En 1987 fallece su
padre de un agresivo cancer de pulmon y también se
enferma el doctor Harrington. El doctor Restrepo era
uno de sus dos discipulos amados, pero infortunada-
mente, en otra coincidencia médica, el doctor Donald
Temple —el otro— es diagnosticado con una variedad
particularmente incapacitante de enfermedad de Par-
kinson. El doctor Harrington le confia el manejo de
su practica privada en Miami al doctor Restrepo. Una
gran responsabilidad, ya que el prestigio profesional
de Harrington atravesaba fronteras locales, estatales y
nacionales. Un ejemplo de ello, es que fue ¢l mismo
quien se infundié suero de paciente con trombocito-
penia, entonces idiopatica. Después del experimento y
casi costandole la vida al investigador, la trombocito-
penia pasé a ser reconocida como de origen inmune.

Juan Restrepo asume el manejo de esa descomunal
practica hasta 1989, cuando por su situacion migrato-
ria se ve obligado a retornar a Colombia con su esposa
y tres hijos.

Regresa a un pais azotado por la violencia de la gue-
rra contra el narcotrafico, tan solo unos dias después
de la bomba que mata al gobernador de Antioquia de
entonces, Antonio Roldan, y unos dias antes del mag-
nicido de Luis Carlos Galan. Cumpliendo una prome-
sa hecha a su conyuge llega a Medellin y después de
varios intentos fallidos por conseguir trabajo en algu-
nas universidades y hospitales, logra vincularse como
internista en el Instituto de los Seguros Sociales. Sin
embargo, estaba insatisfecho por lo que con el aval de
su esposa, busca otros horizontes.

En 1991, durante un viaje a Bogota, terminan ofre-
ciéndole trabajo en la Fundacion Santa Fe, compar-
tiendo con Carlos Castro. A los 6 meses era jefe de
hematologia, y al afio, del Servicio. La oncologia sufre
una transformacion inesperada con la Ley 100 de di-
ciembre de 1993; sibitamente, se amplia la cobertura
para el tratamiento del cancer. Uno de los aspectos
importantes de esta evolucion era la construccion del
marco tarifario para el ejercicio de la profesion. Como
presidente de la Sociedad Colombiana de Hematolo-
gia y Oncologia (hoy la ACHO), el doctor Restrepo
y su junta directiva, crearon los fundamentos que han
permitido el ejercicio digno de esta especialidad.

Por circunstancias familiares, en 2006 debe regresar
a los Estados Unidos y es contratado por el Hospital
Walter Reese, pero la institucion quiebra y se devuelve
a Colombia en el 2009. Con el apoyo de la doctora
Marcela Granados, se instala en Cali, en la Fundacion
Valle del Lili (FVL), donde atun se encuentra. Alli co-
mienza un trabajo importante: la gestacion del progra-
ma de formacion de especialistas en hemato-oncologia
en 2014, uno de los cuatro que hay en el pais y que al
2020 cuenta con 13 egresados.
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Dentro de los hechos mas importantes ocurridos du-
rante su vida profesional, el doctor Restrepo considera
que el mayor ha sido el liderazgo indisputable de la
oncologia clinica como eje del tratamiento del cancer,
en el marco de la multidisciplinariedad. El segundo,
la Ley 100 de 1993 como un agente de cambio incues-
tionable, ya que el acceso universal a tratamiento es
hoy la regla y esto no hubiera sido posible sin ella. El
desarrollo de la tecnologia oncolédgica con la terapia
dirigida, la medicina de precision y la inmunoterapia,
constituye a juicio del doctor Restrepo, el tercer gran
hito. Y sigue maravillandose por la pérdida de la bre-
cha del conocimiento que significa la internet.

Luis Rodolfo Gomez Wolff - 1990

Médico cirujano de la Universidad Pontificia Boliva-
riana de Medellin. Comprende la importancia de la
atencién oncologica de primera mano, pues su padre
fallece de un cancer de prostata muy agresivo. Duran-
te su entrenamiento en Medicina Interna en la Unive-
sidad de Antioquia tiene la posibilidad de asistir a la
Clinica de Tumores del Hospital San Vicente de Paul
(HSVP) de la capital antioquefia, dirigida por el doctor
Luis Norman Pelaez, un cirujano onco6logo, amigo y
compaifero de carrera del doctor Gabriel Hortobagyi
-el gran oncoélogo de origen hungaro, quien llegd a ser
jefe en ese entonces del servicio de oncologia del M.D.
Anderson en Houston y se habia graduado como mé-
dico en la Universidad Nacional de Colombia en 1970.
Es 1985, la era del Plan Nacional del Cancer (PNC)
mencionado anteriormente y el doctor Pelaez le consi-
gue al doctor Gomez la posibilidad de entrenarse en el
M.D. Anderson en un programa de 5 afios, pero él opta
por el entrenamiento en oncologia para internistas que
se habia abierto en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. Llega ahi en enero de 1988 para un programa de
dos afios en el que se desempefiaba como instructor de
los otros residentes de oncologia del programa propio
del INC. En ese momento el tnico oncologo de esa
institucion con titulo era el doctor Herman Esguerra.

El doctor Gomez rapidamente reconoce la necesidad
de ampliar su formacion, por lo que se pone en contac-
to con el doctor Guillermo Ramirez de la Universidad
de Wisconsin, quien le consigue una rotacion en di-
cha institucion, pero no obtiene el permiso, por lo que
continda con su lucha para obtener una mejor opor-
tunidad de formacion, hasta que logra —en 1989— una
rotacién en la Fundacion Santa Fe, por intermedio del
doctor Carlos Castro.

Durante su estancia, es diagnosticado con un linfoma
de Hodgkin, esclerosis nodular, bulky mediastinal,
estadio ITA. Carlos Castro se convierte en profesor y
médico tratante. Entre los dos deciden utilizar para
su tratamiento un esquema del doctor Connors con
bleomicina, vinblastina y metotrexate, que no incluia
doxorrubicina. En el momento no se disponia de On-
dansetrén y el gran avance antiemético era el Plitican.
Asi en medio de estudio y tratamiento simultaneos, su
graduacion como oncélogo se retrasa un poco hasta
que termina exitosamente la radioterapia el 15 de ene-
ro de 1990. Debido a que algunos aspectos de la titu-
lacion estaban atun por definirse, termina por recibir el
titulo por parte de la Universidad El Bosque, junto con
el doctor Luis Carlos Martinez (en los anales del INC,
la fecha de graduacién del doctor Martinez es 25 de
febrero de 1988).

Regresa a Medellin y con el apoyo del doctor Pelaez,
empieza a trabajar en el Centro de Investigaciones Mé-
dicas de Antioquia -CIMA-. Habla con su amigo de
siempre, el doctor Rodrigo Botero, jefe de medicina
interna del Instituto de los Seguros Sociales, donde lo
contratan como internista, ya que el cargo de oncolo-
go no existia alli. Se le encarga el ala octavo sur de la
Clinica Leon XIII y le asignan también un consultorio
y una pequefia sala para quimioterapia ambulatoria.
Alli conoce a Juan Guillermo Restrepo, también con-
tratado como internista, con quien forja una solida
amistad.
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Mientras tanto, surge en Medellin el proyecto de Clini-
ca Las Américas, liderado por el doctor Orlando Gar-
cés Picon. Adquieren un lote y conforman grupos de
médicos a los que les venden parte del proyecto. El
doctor Gémez, se suma al proyecto de manera inde-
pendiente. El lider del area de cancer, era el doctor Jor-
ge Morales Gil, radioterapeuta. Después de un tiempo
de estar trabajando juntos, Morales y Gomez consi-
guen un equipo de cobaltoterapia usado que traen de
Bucaramanga, ya que buscaban evitar la dependencia
de los equipos del PNC. Esta herramienta, unida a la
presencia de oncologia clinica con el doctor Gomez,
ademas de cirujanos y radioterapeutas, dieron forma
al concepto de la primera unidad de atencién integral
para el cancer en Medellin. Surge asi, en 1991, el Insti-
tuto de Cancerologia de la Clinica las Américas (IDC).
Debido a que la maquina de radioterapia llega antes
de que se construyera la Clinica, se empieza a traba-
jar con €l en una casa cerca de la sede principal de
la Universidad Pontificia Bolivariana, donde también
habia una salita con 3 sillas para la administracion de
quimioterapia ambulatoria. Ademas de la importan-
cia de la multidisciplinariedad, una de las directrices
rectoras del IDC era que la quimioterapia solo podia
ser prescrita por oncologia. Otro de los componentes
fundamentales del IDC fue la incorporacion del cuida-
do paliativo como uno de los pilares del tratamiento
de pacientes con cancer. Y, finalmente, un elemento
también fundamental de la filosofia del IDC era que
no son “machos, sino muchos”.

En la década de 1990, se incorporan al mencionado
instituto entre otros, Alejo Jiménez (hemato-oncolo-
g0), Amado Karduss Urueta (hematdélogo formado
en México), Ledn Dario Ortiz (onco6logo), el autor y
Alicia Henao (hemato-oncéloga formada en Miami).
Esta entidad ejercié una hegemonia indiscutible en la
oncologia en Medellin. Posteriormente han surgido
otras unidades con vocacion de tratamiento integral
que han cambiado el panorama de la ciudad, pero el
liderazgo del IDC —hoy propiedad de un grupo pe-

ruano— sigue siendo indiscutible. Con satisfaccion, el
doctor Gémez, ve como su modelo de multidisciplina-
riedad e integralidad es emulado por diversos centros
en Medellin como la Clinica VIDA, el Centro Oncolo-
gico de Antioquia, y la Clinica de Oncologia Astorga.
En ellos reconoce dignos competidores con propuestas
apropiadas para el paciente con cancer. Asimismo, re-
conoce una deuda infinita con quienes le ayudaron al
logro de sus metas: los doctores Luis Norman Pelaez,
Luis Carlos Martinez y Carlos Castro.

John Jairo Franco Garrido — 1990

Termina medicina interna en la Universidad del Valle
en Cali. Condiscipulo de Rodolfo Gomez en el pro-
grama de oncologia para internistas en la Universidad
El Bosque. Regresa a Cali donde estaba vinculado con
la Universidad del Valle, asi como en el proyecto de la
Fundacion Valle de Lili. En 1992 estudia cuidado palia-
tivo algunos meses en Edmonton, Canada, con el doc-
tor Eduardo Bruera. Durante su ausencia, llega también
a la Fundacion Valle de Lili el doctor Alvaro Guerrero,
oncologo recién graduado del INC. Al regresar, trabaja
en La Viga, un hospicio ya desaparecido. Hacia 1996,
decide salir de la Fundacion Valle de Lili, animado por
las posibilidades que genera la iniciativa privada del
Centro Médico Imbanaco. En 1998 forma la compaifiia
Oncdlogos Asociados de Imbanaco junto con los docto-
res Diego Norefia, Ricardo Gesund y Alvaro Guerrero,
quien al poco tiempo se desvincula para formar Hema-
to-oncoélogos de Imbanaco, con otros socios.

El doctor Franco reconoce cuatro hitos fundamenta-
les en el ejercicio de la oncologia durante su vida pro-
fesional. El primero, los adelantos médicos que han
sido extraordinarios, comenzando con la patologia, el
diagnostico molecular y tratamiento. El segundo, el re-
conocimiento de la importancia del cuidado paliativo,
asi como la terapia de soporte, pilares del bienestar del
paciente con cancer que han mejorado en forma drama-
tica. Finalmente, la inmediatez de las comunicaciones
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cientificas, que proporcionan conocimiento en forma
simultanea a todo el mundo, en contraste con las difi-
cultades para su acceso en la era previa a la internet.

Vale la pena aqui realizar una breve resefia del primer
oncologo con titulo que ejercid6 de forma continua
en Colombia. Se trata del doctor Diego Noreiia Lipez,
egresado de la primera promocioén de medicina de la
Universidad del Valle en 1958, e internista de la Uni-
versidad de Cleveland, Ohio. Posteriormente, realiza
estudios de oncologia en la Universidad de Chicago,
Illinois. En 1964 regresa a Colombia y se radica en
Cali, donde desempefia diversos cargos: profesor ad-
honorem por mas de 20 afios de la Universidad del
Valle, miembro fundador y presidente de numerosas
sociedades cientificas nacionales e internacionales,
fundador del servicio de cancer del Instituto de los Se-
guros Sociales del Valle, de la Liga de Lucha contra el
Cancer en ese departamento y socio fundador del Cen-
tro Médico Imbanaco y de Oncologos Asociados, de la
misma institucion. Fallece en noviembre de 2015.

Carlos Alberto Vargas Baez - 1992

Si alguien ha estado en el centro del desarrollo de la
oncologia en Colombia, ese es el doctor Carlos Vargas,
quien ademas posee una memoria prodigiosa. Cuenta
que mientras hacia turnos en la Unidad de Cuidados
Intensivos en la Javeriana sofiaba con ser neurdlogo.
Pero le dijeron que iba a tener trabajo asegurado si ha-
cia oncologia por estar en ese momento en pleno auge
el Plan Nacional del Cancer. Otro consejo que contri-
buye a su decision es aquel del doctor Julio Enrique
Ospina, patélogo, quien fuera director del INC y que
le dice: “El cancer va a cambiar. Sea onc6logo..., eso
va a ir evolucionando... como usted es interno, apli-
que para la segunda promocion.” En ese entonces, el
programa de medicina interna del INC era muy repu-
tado, pues los residentes podian elegir cualquier sitio
de rotacién en el pais para su entrenamiento. Aplica
entonces al programa de cuatro afios de oncologia del

INC. Inicia en 1987 junto con Carlos Jos¢ Narvaez
Loépez y Andrés Avila Garavito. Como ya es de espe-
rarse, el doctor Vargas reconoce también la influencia
decisiva que tuvo el doctor Luis Carlos Martinez, con
quien entabla una entrafiable amistad.

El doctor Vargas explica que el doctor Martinez era un
médico general que trabajaba en el INC, al que se le
habia encomendado la funcion de administrar aneste-
sia. Cuando llegan al pais los primeros medicamentos
oncologicos, sus colegas deciden que €l era quien debia
encargarse de eso, ya que ellos se dedicaban a operar
o irradiar. Debido a que el doctor Martinez y el doc-
tor Hortobagyi eran amigos del colegio, éste le consi-
gue una rotacion de ocho meses en el M.D. Anderson
donde aprende los rudimentos de quimioterapia en la
década de 1970. Cuando regresa al INC se dedica al
servicio de quimioterapia, lo que explica el dicho: “la
oncologia en Colombia viene de la anestesia”.

Al terminar el entrenamiento, se expide al doctor Var-
gas el diploma como oncélogo de la Universidad El
Bosque, sin embargo existia el inconveniente de que
las instituciones no tenian en su némina ese cargo,
sino el de internista. La tnica solucion era hablar con
el jefe de la Universidad, el doctor Miguel Otero Ber-
nal, quien reconoce inmediatamente el problema, y
ofrece una solucion: buscar la manera de obtener, ade-
mas, el titulo de internista. Después de muchas con-
sultas con las instituciones educativas pertinentes, el
ICFES (Instituto Colombiano de Educacién Superior)
estipula que hay que hacer un afio adicional (cinco en
total), para obtener la doble titulacion. Vargas realiza
el afio extra, solicitando que se le permita rotar en si-
tios por fuera del INC, basado en el precedente senta-
do por Rodolfo Gémez. Ya Juan Guillermo Restrepo
y Carlos Castro laboraban en la Fundacion Santa Fe;
el doctor Vargas rota con ambos y se forma un lazo de
amistad con sus profesores. Lo aceptan en rotacion en
el M.D. Anderson en Houston, y pasa 8 meses, (dos
mas que los requeridos para graduarse), en el centro
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que ya es uno de los mas importantes del mundo, don-
de es discipulo del doctor Vicente Valero, experto de
talla mundial en cancer de mama.

Inicialmente tiene dificultades para ejercer su especiali-
dad, por lo que se desempeifa en gran parte como inter-
nista. Al fallecer el doctor Martinez en 1993, su viuda
acude a €l, indicandole que era el sucesor designado y asi,
en medio de esta circunstancia tan particular, es como
comienza su practica oncologica propiamente dicha.

Carlos Vargas, como miembro de esa junta directiva de
lo que hoy es la ACHO, participa en la elaboracion del
manual tarifario para los procedimientos oncoldgicos.
Durante la presidencia del doctor Juan Guillermo Res-
trepo, los integrantes de esta entidad logran codificarlo en
el Instituto de Seguros Sociales, hecho que ha trascendi-
do hasta el dia de hoy, tanto para el régimen contributivo,
como para las empresas de medicina prepagada.

En 1995, entra a la FSFB cuando nombran a Carlos
Castro como director del INC y posteriormente con-
forma equipo con el doctor Hernan Carranza. Ya en
este siglo, hace parte de FICMAC —Fundacién para la
Investigacion Clinica y Molecular Aplicada al Cancer—
liderada por el doctor Andrés Cardona.

El doctor Vargas admite que la oncologia empieza a
ser considerada una disciplina relevante, primero, con
el advenimiento de quimioterapias citotoxicas cada vez
mas efectivas en los afios 90; luego, en la década del
2000, con la terapia bioldgica y dirigida y en esta ulti-
ma, con la inmunoterapia y la medicina de precision.

Haroldo Estrada Lopez — 1992

Tiene su primer contacto con el cancer al ver padecer
a su abuela esta enfermedad. Estudia medicina en la
Universidad de Cartagena y en 1985 conoce al doc-
tor Tiberio Alvarez, anestesidlogo antioquefio, que
se convierte en el adalid del concepto de “morir con

dignidad” y del cuidado al final de la vida. Su incli-
nacioén era hacia el cuidado paliativo, pero éste no se
podia estudiar en Colombia; lo mas parecido era es-
tudiarlo desde el marco de la oncologia. Obtiene una
beca de estudio en el Hospital Militar Central “Cosme
Argerich” de Buenos Aires, Argentina. Recuerda que
durante su entrenamiento siempre estaba de turno.
También en Argentina, conoce al doctor Gustavo de
Simone, especialista en cuidado paliativo de La Plata.
Profundiza su interés por esta disciplina, nunca lejana
a su quehacer profesional. El doctor Estrada ha tenido
toda su vida una fuerte inclinaciéon por la docencia.
Tgualmente se interesa por la hematologia, bajo la guia
del gran Santiago Pavlovsky.

Termina su entrenamiento en 1992 y regresa a Car-
tagena. La convalidacion del titulo toma un afio. Se
vincula como docente en la Universidad de Cartagena,
mientras poco a poco va construyendo una practica
oncoldgica desde su consultorio. También ha traba-
jado en diferentes instituciones como: Clinica Vargas,
Clinica Blas de Lezo, Clinica Medihelp, Hospital Bo-
cagrande y SOCAC. En la actualidad, labora en el
Centro Radio Oncolégico del Caribe.

En 1998 comienza la catedra de oncologia para es-
tudiantes de medicina donde aplica sus conocimien-
tos en educacién. Logra amalgamar en su actividad
docente su pasién por el cine, asi como su constante
preocupacion por el sufrimiento al final de la vida con
su curso de “bioética al final de la vida”. Con orgullo,
menciona a alumnos que eligieron oncologia clinica
como especialidad, entre los que se encuentran Néstor
Llinas y Angela Zambrano. Inquieto, no convencio-
nal, amable y critico, el doctor Estrada ha sido una
influencia para la oncologia colombiana.

Raymundo Patricio Manneh Amastha
- 1994

Harto de ser médico general, le escribe a un amigo en
el Hospital Militar Central “Cosme Argerich” de Bue-
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nos Aires. Es aceptado y se radica en esa ciudad, en
1988. Lo siguen posteriormente su esposa e hijos. En
Argentina, nace Daniela, la menor. Por coincidencia
se encuentra como compafiero de entrenamiento al
doctor Haroldo Estrada, con quien habia compartido
el afio rural. Como maestros reconoce a los doctores
Ricardo Santos y Emilio Batagelj — verdaderas auto-
ridades internacionales de la oncologia. En el pais
austral, ademas de la especialidad, aprende a prepa-
rar medicamentos para infusion, conceptos basicos de
bancos de medicamentos y aprovechamiento. Trabaja
un tiempo en Buenos Aires, pero decide regresar a Co-
lombia; al llegar a su Barranquilla natal en 1994, no
encuentra verdaderas posibilidades laborales.

Centra su mirada en Valledupar, y realiza un estudio de
mercado, encontrando que existia una enorme necesi-
dad insatisfecha. En ese momento, todos los pacientes
con cancer de Valledupar se atendian en Bogota. Co-
noce entonces al doctor German Mordn, hematélogo
formado en México, nacido en Valledupar. En 1996,
con el doctor Morén forma la SOHEC (Sociedad de
Oncologia y Hematologia del César). Alquilan un
consultorio con una salita aledafla para la realizacion
de quimioterapia, se preparan para la visita del Mi-
nisterio y del INC. El médico evaluador es el doctor
Hernan Carranza, quien concede el visto bueno para
la habilitacion y se inicia el servicio de quimioterapia.
Como cirujano oncoélogo, recibe el apoyo del doctor
Ivan Zuleta. En el afo 2001 llega el equipo de radio-
terapia, el primero en Valledupar. Los pacientes ya no
tienen que salir de la ciudad para recibir tratamiento
oncologico. E1 SOHEC es un éxito, con una relevancia
cada vez mayor en la ciudad.

El doctor Manneh ha sido siempre un miembro muy
activo de la ACHO, siendo su vicepresidente entre 2005
y 2009 y su presidente entre 2009 y 2013. Su compro-
miso fue determinante para el posicionamiento actual
de la misma como la sociedad cientifica lider en onco-
logia en Colombia. Gracias a su actuar con decision y

con la ayuda del doctor Jorge Ignacio Morales Gil, en
ese entonces miembro de la camara de representantes,
se logra detener el decreto de Emergencia Social de
2009, segun el cual los médicos podian ser multados
por prescripciones de alto costo, independientemente
de la pertinencia técnico cientifica. La contribucion
genética del doctor Manneh a la oncologia, contintia
con su hijo Ray, oncélogo graduado del Instituto 12 de
Octubre de Madrid, hoy en ejercicio en Valledupar y
en Barranquilla.

El doctor Manneh ve una serie de amenazas para la
atencion de los pacientes con cancer: un sistema de
salud que confunde cobertura con acceso oportuno,
que ademas es muy desigual en las diferentes zonas
del pais y en el que tendrian que tenerse en cuenta las
particularidades regionales; la integracion vertical de
los aseguradores, que a su modo de ver, no redunda
en el mejor beneficio del paciente. A ello, le suma la
necesidad de una integracion de objetivos por parte de
los oncologos.

Gustavo Alberto Rojas Uribe — 1995

Egresado de la Juan N. Corpas, se inclina primero por
la cardiologia, pero por “serendipia” como ¢él lo dice
llega a la oncologia. Se gradtia de medicina interna y
oncologia clinica en 1996 con el programa del INC y
la Universidad El Bosque. Pasa un tiempo en el Insti-
tuto Tumori de Milan y se radica en su Pereira natal,
siempre con la ilusion de construir una especie de INC
descentralizado, con multidisciplinariedad e integrali-
dad. Al llegar a Pereira asiste a las juntas multidiscipli-
narias de cancer del Hospital San José. Aunque en la
ciudad no habia oncologos titulados, le fue negado el
acceso a los diferentes centros asistenciales.

Junto a los radioterapeutas Juan Carlos Arbelaez, Ar-
turo Lopez, y el oncélogo Nelson Belalcazar, forma la
sociedad Oncoélogos del Occidente, otro esfuerzo pri-
vado para la atencion del cancer. Adquieren el primer
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equipo de radioterapia para la regién y poco a poco
logran la incorporacion de radioterapia dentro de un
modelo integral por intermedio de alianzas estratégi-
cas con la Clinica los Rosales en 1999. En 2003 cons-
truyen la Clinica de Alta Tecnologia en Pereira, dedi-
cada al tratamiento del cancer y en 2012 perfeccionan
la atencion integral con la Clinica Maraya. Oncologos
del Occidente ha construido sedes en Armenia, Mani-
zales y Cartago, todas con el mismo enfoque multidis-
ciplinario e integral. Ademas de centros oncoldgicos,
el doctor Rojas y su grupo han conformado un exce-
lente equipo de oncélogos y hemato-oncélogos, como
son los doctores Jaime Gonzalez Diaz, Diego Alberto
Lopera, Julian Rivera y Esteban del Olmo. El éxito del
modelo se evidencia en la participacién dominante en
el tratamiento del cancer en los departamentos de Ri-
saralda, Quindio y Caldas, con la participacion de un
grupo inversionista extranjero en 2017.

Sandra Ximena Franco Millan — 2009

Estudia medicina en la Universidad del Rosario y rea-
liza su internado en la Universidad de Miami, bajo los
auspicios del Latin American Training Program (LATP).
Alli conoce al doctor Donald Temple, hematologo, here-
dero del doctor Harrington. Toma los examenes reque-
ridos para poder realizar especializaciéon en los Estados
Unidos y los aprueba. Se presenta en el “matching pro-
gram” e ingresa en 1992 a medicina interna en la Univer-
sidad de Miami. Durante los seis meses que tiene entre
el match y el inicio de la especialidad, se dedica a hacer
investigacion en la que creia que iba a ser su especialidad:
endocrinologia, pero su paso por los hospitales asociados
ala universidad da paso al amor por la hematologia, muy
desarrollada en esa institucion.

En 1995 inicia fellowship en hematologia-oncologia, es-
timulada por los éxitos en muchos tumores, obtenidos
mediante la quimioterapia de altas dosis con rescate de
células madres hematopoyéticas (trasplante de médula
Osea autdlogo), que hacian pensar que su uso se podia

extender a tumores sélidos como el cancer de mama.
La doctora Franco estaba en el lugar correcto, porque
el programa de hematologia y trasplante de la Universi-
dad de Miami era excelente. El director del mismo era
el doctor Peter Cassileth, eminencia en leucemia aguda.
El cancer de mama reunia los atributos de ser una enfer-
medad endocrina y ademas, de ser susceptible a manejo
hematoldgico. Todo parecia ir “sobre ruedas” hasta que
en el verano de 1998, en el congreso de la American
Society of Clinical Oncology, se presentan en sesion
plenaria 5 estudios de trasplante autélogo en cancer de
mama que echaban por la borda tanto esas expectativas
como el futuro laboral de la doctora Franco. Dos meses
después termina el entrenamiento. Del mismo progra-
ma salimos: Alvaro Restrepo, quien no reside en Co-
lombia, Alicia Maria Henao Uribe y el autor.

Casada con ciudadano norteamericano y con dos hi-
jos, decide quedarse en los Estados Unidos y acepta
trabajar en cancer de mama en la misma universidad.
Al poco tiempo es designada como lider del proce-
so. Luego trabaja con Charles Vogel, oncoélogo e in-
vestigador prominente en cancer de mama, de quien
aprende de investigacion clinica. La invitan a formar
un centro dedicado a cancer de mama en el condado
de Broward —en el sur de la Florida— y asume el reto,
que supera con creces, al crear 2, en compaiia de la
también oncologa colombiana, Alejandra Pérez.

Por circunstancias personales, regresa a Colombia en
2009. Con su amplia experiencia, gesta junto al doctor
José Fernando Robledo, mastologo, la idea de la con-
formacion de un centro para la atencion de pacientes
con cancer de mama en la Clinica del Country, que
la apoya, ampliandolo al tratamiento de todo tipo de
cancer. Nuevamente tiene éxito la idea de un trata-
miento integral y multidisciplinario.

Actualmente, la doctora Franco continda en la Clini-
ca del Country dedicada a cancer de mama y como
jefe de servicio. Como oncoéloga enfocada a una sola
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patologia ha podido desarrollar investigacion clinica y
ha traido a Colombia la posibilidad de incluir pacien-
tes en practicamente todos los estudios importantes en
cancer de mama, hecho que vale la pena destacar, ya
que la convierte en pionera en el pais de esta practica,
usual en Estados Unidos y Europa. El centro onco-
logico cuenta con otros especialistas referentes de la
oncologia colombiana como Carlos Vargas, Andrés
Cardona, Hernan Carranza, Jorge Otero y Carlos Al-
berto Ortiz.

Andrés Felipe Cardona Zorrilla - 2010

Al igual que Sandra Franco, el también rosarista, An-
drés Cardona opta por un internado poco convencio-
nal: internado especial en cancer, su interés desde sexto
semestre de medicina. Se acerca al doctor José Joaquin
Caicedo, mastoélogo que trabajaba en ese entonces en el
INC, quien le dice: “hable con los oncélogos...”. Habla
con Hernan Carranza, quien lo acepta. Es el afio 1999.
Posteriormente, realiza su servicio social en forma poco
convencional: “rural” en investigaciéon en el INC. Tra-
baja con Héctor Posso, Raul Murillo, Alba Lucia Cém-
bita. Se convierte en asistente del editor de la revista del
INC. Realiza su especialidad en medicina interna en la
Universidad Javeriana. Finaliza oncologia clinica en
2007 en el INC con la Universidad El Bosque. De curio-
sidad insaciable, necesita mas; logra gestionar una beca
para estudiar en Barcelona como Fellow en oncologia
toraxica y neuro-oncologia en el Instituto Catalan de
Oncologia - Hospital Germans Trias y Pujol/ICO Hos-
pitalet, bajo la tutoria de Rafael Rosell, uno de los pa-
dres de la medicina de precision en cancer de pulmon.
En forma simultanea obtiene el doctorado en filosofia
en biologia tumoral de la Universidad Auténoma de
Barcelona. El quehacer en Barcelona es translacional.
Se familiariza con las técnicas de biologia molecular
esenciales para la investigacién y manejo de cancer de
pulmon de células no pequenas. La crisis financiera de
Espafia hace imposible su permanencia en Barcelona, y
regresa a Colombia en 2010.

Comienza a trabajar en la FSFB dedicado principal-
mente a cancer de pulmon y neuro-oncologia. Poste-
riormente, expande su practica al Centro Oncologico
de la Clinica del Country, también con una practica
monografica en oncologia toraxica y neuro-oncologia.
También conforma con Carlos Vargas, Hernan Ca-
rranza y Jorge Otero, FICMAC, Fundacion para la
Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Can-
cer, entidad lider en la genotipificacion de tumores en
Colombia, un requisito para la medicina de precision,
que inici6 con un secuenciador pequefo y hoy en dia
cuenta con varias maquinas de secuenciacioén de nueva
generacion, PCR, FISH y patologia digital.

Lo que mas entusiasma al doctor Cardona es el poten-
cial de investigacion de FICMAC. Durante su corta
duracion ha alcanzado posicionarse como grupo Al
de Colciencias, con varias lineas de investigacion de-
finidas. La Fundacion cuenta con 200 publicaciones,
116 de ellas indexadas, por lo que su produccién cien-
tifica es de una magnitud sin precedentes en Colombia,
incluyendo —entre otros— la importancia del virus del
papiloma humano en el cancer de pulmén. El doctor
Cardona hace parte de CLICaP, un importante foco de
investigacion clinica en cancer de pulmoén y también
es miembro de la Academia Nacional de Medicina.
Estos logros hacen que el doctor Cardona sea el inves-
tigador radicado en Colombia de mayor impacto en
la oncologia. Sus iniciativas, incluyendo este articulo,
son inspiracion para todos.

Las oncogirls

Quien lea estas paginas podra pensar que la contribu-
cion de la mujer a la historia de la oncologia en Colom-
bia es menor. Nada mas lejos de ello; entre las oncolo-
gas destacadas del pais se encuentran la doctora Deisy
Vargas Puentes, INC (1991), Alicia Maria Henao
Uribe, hemato-oncologa de la Universidad de Miami
(1999); Ana Cristina Avendafio Rojas, Universidad de
Costa Rica (2000) y Olga Marcela Urrego Meléndez,
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Hemato-oncologa del INC (2001). Mas recientemente,
encontramos a Luz Deisser Suarez, Elizabeth Osorio,
Maria Elvira Montoya y muchas mas. Como en toda
la medicina, la contribucién femenina al ejercicio de
la oncologia ha aumentado en forma significativa,
particularmente en estos ultimos anos. Surgen las “on-
cogirls”, una hermandad de oncologas jovenes, que
como explica Carolina Lopez Ordofiez (oncologa de
la Universidad de Salamanca, que trabaja en Cali), las
oncogirls son Sandra Franco, Ana Cristina Avendafio,
Adriana Castafio, Laura Varela, Paola Jiménez, Mar-
cela Vallejo, y Mariana Chavez. La dindmica de este
grupo de excelentes profesionales se basa también en
la generacion de esprit de corps ante las adversidades
personales y profesionales.

Otros centros de oncologia en las
regiones de Colombia

El liderazgo de la oncologia colombiana se ha visto
reflejado en el desarrollo de centros oncoldgicos de
alto nivel en ciudades como Pasto, con el doctor Car-
los José Narvaez Lopez - Instituto Canceroldgico de
Narifio (2001) y Clinica Oncolodgica la Aurora (2011);
Medellin, con Rubén Dario Salazar, Alicia Henao,
Andrés Avila, y el autor, con la Clinica de Oncolo-
gia Astorga (2004); Manuel Gonzalez Fernandez en
Monteria, IMAT (2008); Cucuta, con el doctor Ricar-
do Plazas Patiio ONCOMEDICAL, entre otros. Esto
ha significado, a diferencia de lo que sucede en otros
paises de Latinoamérica, que la prestacion del servi-
cio pueda darse con excelentes niveles de calidad, sin
necesidad de la remision a las grandes ciudades, pro-
porcionandole a los pacientes con cancer una atencion
oOptima en sus regiones.

Discusion
Como se puede apreciar en las entrevistas, los prime-

ros oncoélogos del pais tuvieron que hacer un esfuer-
z0 extraordinario para obtener su entrenamiento en

la disciplina, lo que denot6 en cada uno de ellos una
férrea motivacion, y una capacidad de adaptacién a
circunstancias dificiles. Una vez culminado el entre-
namiento, muchos de ellos constataron que las puer-
tas no estaban abiertas para el ejercicio profesional, y
tuvieron que buscar — y a menudo construir ellos — su
espacio laboral. También se aprecia la virtual ausen-
cia del apoyo estatal en la trayectoria profesional de
los pioneros en oncologia en Colombia. El esfuerzo
educativo y, posteriormente, el desarrollo profesional
se basan en la capacidad de cada uno de ellos para rea-
lizar su “idea” en el ambito privado. La construccion
de centros de atencion oncologica en las principales
ciudades del pais es el resultado de la iniciativa pri-
vada. Dos excepciones a la regla son el Instituto Na-
cional de Cancerologia, y el Hospital Militar, ambos
ejes fundamentales en la formacion posterior de on-
cologos en Colombia. La inmensa energia que signifi-
ca la creacion del propio entorno laboral se consume
en la actividad empresarial como pre—requisito para
la actividad asistencial. El enfoque multidisciplinario
e integral es tal vez el aporte mas importante que se
reconoce en la primera ola de pioneros, y es el aspecto
mas disruptivo con la practica anterior.

La abdicacién del Estado en el proceso asistencial tam-
bién se ve en el proceso investigativo. Al igual que en
la conformacion de centros oncoldgicos, la importante
actividad investigativa queda supeditada a la iniciati-
va privada, y al auspicio de la industria farmacéutica.
También aqui se encuentra una excepcion con la con-
formacion de un grupo de investigacién auspiciado
por Colciencias. Pese a estas dificultades, el desarrollo
de la especialidad en Colombia ha sido sostenido, con
extension a las diferentes regiones del pais. La con-
formacion de cuatro centros de formacion oncoldgica
en Bogota y Cali mitiga la dependencia de oncologos
formados en el extranjero como motor de la fuerza la-
boral oncoldgica en Colombia. La creacion de focos
de practica monografica en Bogota, es la caracteristica
disruptiva de la segunda ola de pioneros. La practica
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monografica facilita la generacion de conocimiento,
a través de la investigacion. Estas entrevistas resaltan
que los retos son diversos, en diferentes regiones. Los
incentivos deben alinearse con esta realidad para que
el acceso a atencion de calidad sea menos desigual.

Como limitaciones a este estudio se pueden resaltar:
seleccion hasta cierto punto arbitraria de los oncologos
entrevistados. Especificamente, existe la posibilidad de
que uno o mas oncologos de relevancia igual o mayor
que los entrevistados hayan quedado excluidos. Uno
de ellos, el doctor Jaime Palma, oncologo pionero —ya
fallecido— que vivi6 en Cali hubiera merecido estar en
este grupo. La responsabilidad final sobre los ausentes
recae sobre el autor.

En conclusion, la historia oral de la oncologia en Co-
lombia es la historia de la construccidén de una disci-
plina, practicamente desde su comienzo hace menos
de 40 afios. Su avance se basa en esfuerzo y sacrificio
en gran medida privado de unos pocos actores. Se ha
alcanzado la posibilidad de formar en el pais especia-

listas de buena calidad; asi como la conformacién de
centros oncoldgicos multidisciplinarios e integrales en
las diversas regiones.
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ARTICULOS HISTORICOS

RESENA HISTORICA DE LAS INSTITUCIONES QUE
CAMBIARON EL CURSO DE LA HISTORIA DEL CANCER
(MSKCC, NCI, MDACC, GUSTAVE ROUSSY, NCI)

Diana Carolina Sotelo Rodriguez!
Resumen

Descifrar los secretos historicos desconocidos de grandes instituciones que han cambiado la historia
del cancer, juega un papel importante para el origen de nuevas generaciones brillantes que con peque-
fios cambios logren generar un impacto vislumbrado por décadas. A continuacion, se reconstruird la
evolucidn historica de las diferentes instituciones que han marcado un hito que revoluciono la historia
natural del cancer. A pesar de la heterogeneidad de estas instituciones, se evidencian avances terapéu-
ticos que en comun construyen una influencia innegable en el abordaje multidisciplinario del cancer.

Palabras clave: Historia del cancer; MD Anderson Cancer Center; National Cancer Institute; Memorial
Sloan Kettering Cancer Center; Gustave Roussy.

HISTORICAL OVERVIEW OF THE INSTITUTIONS THAT
CHANGED THE COURSE OF CANCER HISTORY
(MSKCC, NCI, MDACC, GUSTAVE ROUSSY, NCI)

Abstract

Deciphering the unknown historical secrets of great institutions that have changed the history of
cancer plays an important role in the origin of brilliant new generations that with small changes
manage to generate an impact glimpsed for decades. Next, the historical evolution of the differ-
ent institutions that have marked a milestone that revolutionized the natural history of cancer will
be reconstructed. Despite the heterogeneity of these institutions, therapeutic advances are evi-
denced that together build an undeniable influence on the multidisciplinary approach to cancer.

Keywords: Cancer history; MD Anderson Cancer Center; National Cancer Institute; Memorial
Sloan Kettering Cancer Center; Gustave Roussy.

1 Meédico Especialista en Epidemiologia con Maestria en Oncologia Molecular. Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular
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Introduccion

Hacer un paso histérico por las diferentes institucio-
nes que han trascendido en el abordaje integral del
cancer, es simplemente un viaje fascinante sobre las
huellas de grandes mentes que dejaron un legado que
ha servido de inspiracién a las generaciones posterio-
res consiguiendo la inmortalidad en la memoria. Mu-
chas de estas historias no pueden quedar en el olvido,
muchos de sus protagonistas murieron probablemen-
te sin saber el gran impacto que su dedicacion o en-
fermedad le sirvi6 al mundo para cambiar la historia
evolutiva de esta enfermedad. Quizas cause temor el
ignorar historias que dan paso a la grandeza que sin
la constancia del hombre no habrian logrado equili-
brar un poco la lucha contra esta enfermedad. Mirar
las huellas de implacables corazones que palpitaban
por encontrar una cura y que siguen caminando en la
mente de muchos para traer al mundo la esperanza de
algun dia encontrar la cura.

Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC)

Aunque el cancer es una enfermedad que ha existido
durante siglos, no fue sino hasta la década de 1900
que las personas se unieron para crear asociaciones en
contra del cancer en todo el mundo. En el verano de
1884, el expresidente de los Estados Unidos, Ulysses S.
Grant, desarrolld cancer de garganta inoperable debi-
do a décadas de tabaquismo. Para ese entonces el can-
cer era considerado una verglienza y una enfermedad
altamente contagiosa similar a la sifilis. Sin embargo,
fue hasta la muerte de este importante lider militar en
Julio de 1885, que generd un cambio en la concepcion
de esta entidad y logrd atraer el interés del publico
para tomar medidas que llevaran a encontrar la cura.

Fue asi, como se reuni6 un grupo de prominentes neo-
yorquinos que incluian a John Jacob Astor III, su es-
posa Charlotte Augusta Gibbes y su prima Elizabeth

H. Cullum, quienes se ofrecieron a donar US$200,000
para la construccion de un hospital que tratara exclusi-
vamente el cancer. En Mayo de 1884 sentaron la piedra
angular del New York Cancer Hospital (posteriormen-
te llamado Memorial Sloan Kettering Cancer Center),
siendo el primer hospital exclusivo para el cancer en la
ciudad y el segundo en el mundo (1).

Para su construccién requirié el ingenio de mentes bri-
llantes del momento como la del Arquitecto Charles
Coolidge Haight, quien también construyo la Univer-
sidad de Yale, entre otros majestuosos edificios que
remarcan en la historia arquitecténica americana.
La primera parte del hospital fue disenada exclusi-
vamente para mujeres, motivados por el rechazo del
Women'’s Hospital de New York de atender mujeres
con cancer. Se inicio la construccion en la esquina su-
roeste de 106th Street y Central Park West. Desde su
disefio se penso en el beneficio de los pacientes que a
futuro habitarian el espacio, erigiendo una estructura
compuesta por cinco torres redondeadas conectadas
entre si por un edificio central, precisamente redon-
deadas para eliminar olores intensos causados por la
enfermedad, ya que pensaban que las esquinas podrian

¢

predisponer a crecimiento de bacterias, “...Jos pacientes
deben ser alojados en torres circulares para que el aire conta-
minado pueda circular mdas libremente y no quede atrapado

en las esquinas” (2).

Por su parte, el presidente del Centro, Dr. Paul A Marks
asevero: ‘“Probablemente nunca eliminemos el cancer, pero
nuestra mayor comprension ya nos ha dado herramientas
para intervenir, y dar ahora mds que nunca esperanzas para
los pacientes” (3). Luego, el médico del expresidente U.
Grant, el Dr. Fordyce Barker, inaugura el hospital en
diciembre de 1887 con las siguientes palabras: “... e/
cancer no se debe solo a la miseria, a la pobreza, ni a las
malas condiciones sanitarias, ni a la ignorancia o los ma-
los habitos, sino también es una enfermedad que aflige a los
cultos, a los ricos y a los habitantes de localidades saluda-
bles.” Precisamente una voz de alerta para cambiar la
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errénea concepcion de la enfermedad como motivo de
verglienza (4).

Uno de los mas importantes filantropos para la cons-
truccion del Hospital fue Jhon Jacob Astor III, pero
4 meses luego de instaurar la piedra angular, en sep-
tiembre de 1884 muere su esposa de cancer uterino.
En su memoria, realiza una donacién de US$145.000
adicionales en 1888 para continuar con la construc-
cion del pabelléon para hombres en el mismo sitio.
Otros de los personajes filantropos mas importantes
en la historia del MSLKC es el Sr. Jhon D. Rocke-
feller Jr., quién se involucrd por primera vez con el
hospital luego de que su joven novia, Elizabeth Das-
hiell, se encontrara con la muerte en 1891 a una edad
temprana de 18 afios por un cancer metastasico muy
agresivo (Figura 1).

“Bassie” como le decian de carifio, estaba de vacacio-

nes viajando rumbo a Alaska cuando presentd un in-
significante traumatismo en su mano derecha al quedar

LY
> A

Figura 1. John D. Rockefeller Jr. y Elizabeth Dashiell.

atrapada entre dos asientos de un carro Pullman. Esta
contusion, solo genera una leve inflamacién local pero
la persistencia e intensidad del dolor la lleva a consultar
a un joven cirujano, el Dr. William B. Coley del New
York Hospital. Era un dolor intenso de predominio noc-
turno que alcanzaba intensidades moderadas a severas.
Al principio se consideraba una osteomielitis y fue lle-
vada a drenaje quirdrgico donde realizan lavado de la
pequeiia infeccion, sin embargo, evidencian detras de la
infeccion y adyacente al hueso una tumoracion que su
origen se presumia antes del accidente y al estar en cre-
cimiento era el causal de los sintomas de Bassie. Coley
realizd una biopsia esperando encontrar infeccidén pero
en su lugar encontrd un tumor 6seo conocido como sar-
coma de células redondas (5).

Es en ese momento en el que se inicia una batalla cam-
pal en contra de la evolucion del tumor, pero lamen-
tablemente a pesar de todos sus esfuerzos, lo llevaron
hasta la amputacion de la extremidad superior dere-
cha; no pudo evitar la progresion y metastasis de este
tumor agresivo, asi la joven novia del heredero muere
a la edad de 18 afos (6). Esta historia no quedo6 per-
dida en el tiempo ya que promovid grandes cambios
rotundos en la historia del cancer que ampliaremos a
continuacion.

Primero una gran donacion por parte de la Familia Roc-
kefeller al Hospital que permiti6 su traslado de locacion
al sitio en donde se encuentra hoy en dia. En segundo
lugar, el cirujano William Coley con su deprimente expe-
riencia con Bessie Dashiel es motivado a buscar alterna-
tivas favorables de tratamiento para este tipo de tumores.
Inicia con una exhaustiva investigacion en los archivos
del hospital en busqueda de otros pacientes con sarcoma
de células redondas, fue asi como encontro la historia cli-
nica de un paciente inmigrante aleman llamado Fred K.
Stain de 31 afios, que poseia un tumor muy parecido al
de Bessie diagnosticado como sarcoma de células redon-
das en el cuello, el cual requirid 5 intervenciones quirtrgi-
cas hasta declararlo inoperable y desahuciarlo.
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Sin embargo, durante uno de los posoperatorios, presenta
una grave infeccion de la piel conocida como erisipela,
la cual requiri6 cubrimiento antibidtico intrahospitalario
por muchas semanas y durante su evolucion fue presen-
tando de forma misteriosa una regresion de la masa tu-
moral cervical hasta salir del hospital libre de enferme-
dad. Al parecer, tras la infeccion en la piel, su cuerpo
desarroll6 una respuesta inmunitaria citotoxica que ayu-
do6 a combatir contra las células malignas y generar una
reduccion del tumor hasta el punto de la inexistencia, y
finalmente salir victorioso de enfermedad. Incluso lo bus-
co en su vecindario encontrandolo con vida luego de 7
afios de haber presentado la infeccion (7).

Lainterpretacion del Dr. Coley ante este hecho, era que
la infeccion bacteriana habria promovido de alguna u
otra forma que el tumor se redujera, probablemente
por la liberacién de alguna “toxina” desconocida para
ese entonces. El Dr. Coley descubrié que el caso de
Stain no era el Gnico, al contrario existian 47 casos re-
gistrados en la literatura que documentaban el efecto
benéfico de las infecciones sobre los tumores, motivan-
dolo a probar si infectar a los pacientes con el germen
causal de erisipela podria inducir una regresién tumo-
ral (8). De esta forma, realiza su primera inoculacion
en el afio 1891 en un paciente drogadicto inmigrante
italiano llamado Signor Zola, de 35 anos con sarcoma
de células fusiformes en la amigdala derecha, pero que
debido al crecimiento tumoral comprometia la lengua
y generaba obstruccion de la faringe, lo que impedia el
paso de los alimentos, por lo que los médicos afirma-
ban le quedaban pocos dias de vida (Figura 2).

Coley inocul6d Streptococcus pyogenes directamente en el
tumor con una frecuencia de 3 a 4 dias durante 5 me-
ses hasta inducir reacciones sistémicas o locales impor-
tantes. Finalmente, tras 62 inyecciones, Zola presento
escalofrios y fiebre elevada debido a la infeccion iatro-
génica. Luego de 10 dias de suftrir erisipela, el tumor
de este hombre comenzo6 a reducir de tamafio y en dos
semanas desaparecié por completo. Comprobando de

Figura 2. Signor Zola. Sarcoma amigdala derecha.

esta forma su hipotesis de que el sistema inmunolédgico
del paciente inoculado se activaba en contra del tumor
luego de la accion febril. De acuerdo con los informes
de seguimiento, Zola se mantuvo bien durante 8 afios
mas antes de morir a causa de una recaida tumoral en
su Italia natal. Con estas historias surge el inicio de la
Inmunoterapia a pesar de que en su tiempo Coley reci-
bi6 numerosas criticas porque, asi como tuvo pacientes
con éxito, también presentd pacientes con desenlaces
no tan favorables, que morian a causa de la infeccion
inducida.

Aun asi, el Dr. Coley luego de tratar con la familia
Rockefeller continud en contacto con otros grandes
filantropos de la época. Cabe mencionar su relacion
como consejero médico y amigo cercano de Collis
Potther Huntington, un empresario estadouniden-
se muy famoso por completar el primer ferrocarril
transcontinental en los Estados Unidos, que muere
en 1900. En 1902 logra motivar a su reciente viuda,
la Sra. Arabella Huntington, a realizar una donacion
por US$100.000 al General Memorial Hospital for the
Treatment of Cancer and Allied Diseases (el hospital
fue renombrado en 1899) en memoria de su esposo,
estableciendo asi el primer fondo de investigacion del
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cancer en Estados Unidos, lo que dio un nuevo im-
pulso al desarrollo de la investigacion de nuevos trata-
mientos para combatir esta enfermedad. La donacion
al fondo se realiza en el afio 1902 precisamente cuan-
do el Hospital estaba siendo uno de los pioneros en el
uso de rayos X en terapia contra el cancer (9).

Como el hospital para ese entonces no contaba con
las facilidades propicias ni con el personal para con-
ducir proyectos de investigacion en cancer, las acti-
vidades de investigacién financiadas por el fondo,
fueron trasladadas al Laboratorio de Investigacion
en Patologia Experimental Alfred Loomis de la Uni-
versidad de Cornell, bajo la direccién del Dr. James
Ewing, un reconocido patélogo quién se encontraba
realizando estudios sobre el linfosarcoma en perros.
Este fondo también financi6 muchas de las investi-
gaciones del Dr. Coley, sin embargo, este encuentro
de dos eminentes en la Historia de la Medicina, los
conduce a una relacion desafiante, en la cual el Dr.
Ewing, luego se convertiria en el Director Médico
del Memorial Hospital, hecho que aprovecharia para
cancelar la financiacién de las inoculaciones del Dr.
Coley (5). E1 Dr. Ewing era un fanatico defensor de la
radioterapia para el tratamiento de todos los tumores
0seos y rechazaba arduamente cualquier otra teoria
para el tratamiento del cancer, lo que influy6 a que
muchos de los trabajos del Dr. Coley fueran refutados
por él y no se le dieran el reconocimiento que final-
mente se dio mas tarde. La Sociedad Estadounidense
para el Control del Cancer estuvo en contra de las
Toxinas de Coley desde su formacion en 1913 (10).

Los préximos 40 afios del Dr. Coley fueron dedicados
a mejorar su opcién terapéutica, lamentablemente no
todos los pacientes tuvieron los excelentes resultados
de Zola, dos pacientes fallecieron por la erisipela, y en
varios mas la inoculacién no tuvo ningun efecto so-
bre el tumor. De esta forma, con el paso del tiempo la
toxina de Coley se fue dejando de utilizar para darle
mas abordaje a la quimioterapia y a la radiacion. Sin

embargo, Helen Coley Nauts, hjia del Dr. Coley se en-
cargo en redescubrir el trabajo de su padre luego de
que falleciera y fundé el Cancer Research Institute, el
cual existe hoy en dia para avanzar en el campo de la
investigacion en inmunoterapia en cancer.

El Dr. Ewing, por su parte, se hizo amigo de James
Douglas, un ingeniero de minas, filantropo, con expe-
riencia médica que compartia varias de las ideas de
Ewing, juntos estaban convencidos en que el radio y el
tratamiento con rayos X serian potencialmente benéfi-
COos y curativos en varios tipos de tumores; viajan por
Europa para conocer un poco mas acerca de este no-
vedoso tratamiento. La motivacion personal de Dou-
glas era su hija Unica quien padecia de cancer de seno
y mantenia fervientemente la esperanza de encontrar
la cura para su enfermedad. Asi que, en 1913 decidio
comprar una gran cantidad de radio y junto al Dr.
Ewing convencen al Memorial Hospital de iniciar las
investigaciones con este tratamiento siempre y cuando
se nombrara a Ewing como presidente de la Junta Mé-
dica y posteriormente Director del Hospital (11,12).

Su caso mas memorable, es el de una nifia de 14 anos
que padecia de un osteosarcoma en el radio, teniendo
en cuenta que este tipo de tumores se caracterizaban
principalmente por ser radio-resistentes, el tratamien-
to de eleccién para la época era la amputacioén. Sin
embargo, el Dr. Ewing queria tratarla de una manera
menos cruenta, asi que inicialmente recibié 8 inocu-
laciones de la Toxina de Coley sin eficacia, por lo que
pasé a recibir 12.760 miCu-hr de radio cada 2 semanas
por 3 dosis, obteniendo curiosamente una respuesta
completa. Es en este momento cuando el Dr. Ewing
considera que se trataba de un tipo de tumor diferente
al osteosarcoma, la evolucién de la nina fue satisfac-
toria hasta presentar a los dos afios una nueva recai-
da tumoral, sobre la cual se realiza una biopsia y el
Dr. Ewing la describe como “endotelioma difuso dseo” el
cual, tiempo después seria identificado como Sarcoma
de Ewing.
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Las descripciones de este tumor las deja plasmadas en
su contribucién académica mas influyente: Neoplasic
Disease: A textbook on Tumors (1920), un tratado integral
sobre el cancer con el cual fundo6 la oncologia como
una subespecialidad médica y poco después interviene
como fundador de la revista Cancer Research. Es impor-
tante mencionar que también fue fundador de la Ame-
rican Association for Cancer Research y la American Cancer
Society. Finalmente muere en 1943 a la edad de 76 anos
por un cancer de vejiga. Su legado en la historia del can-
cer sin duda alguna ha sido uno de los mas memorables
y muchas de sus percepciones siguen siendo hoy toma-
das como referente, gracias a su vision de los centros
oncoldgicos integrales, como el Memorial Hospital, el
cual era la sombra alargada de Ewing, fiel reflejo de
cOmo una institucion influye notoriamente para cam-
biar la historia natural de una enfermedad (13).

En 1936 el hospital es trasladado a su ubicacion actual
en York Avenue, en un terreno donado por John Rocke-
feller Jr. Luego, en 1940 dos antiguos ejecutivos de Ge-
neral Motors, Alfred P. Sloan y Charles Kettering, unie-
ron fuerzas para establecer el Sloan Kettering Institute
dedicado a la investigacion biomédica y posteriormen-
te, en 1960 se une al hospital formando el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, el cual sigue hoy en dia
siendo reconocido como uno de los mejores hospitales
para la atencion del cancer en Estados Unidos y una de
las instituciones mas prestigiosas del mundo.

MD Anderson Cancer Center
(MDACC)

Fue creado en 1941 como un centro de investigacion
y hospital oncoldgico en pleno apogeo de la Segunda
Guerra Mundial, gracias a la generosa filantropia de
Monroe Dunaway Anderson, quien siempre se mos-
tré sensible con el cancer al ver morir a su sobrino de
leucemia en 1936. Inicialmente dio origen a la Funda-
cion MD Anderson. Este filantropo fue un importante
banquero y comerciante de algodén de Jackson duefio

de la empresa algodonera mas grande del mundo. Sin
embargo, muere y no alcanza a dejar plasmado por
escrito su ideal de la construccion del hospital, pero
sus fideicomisarios decidieron destinar gran parte del
dinero a la atencion médica de la poblacion en Texas,
Houston. Posteriormente los fideicomisarios deciden
entregar US$500.000 para ese proposito con la condi-
cion de que el hospital debia llevar el nombre de Mon-
roe Dunaway Anderson y se ubicaria en Houston (14).

Inician actividades en el terreno de una antigua empre-
sa petrolera, con la mision declarada de “Hacer histo-
ria del cancer”, logrando desde sus inicios brindar tra-
tamientos y tecnologia diagndstica de vanguardia. Fue
en este centro, donde se realizaron las primeras preser-
vaciones del tejido sano de los pacientes que eran lle-
vados a cirugia. También lideraron el movimiento que
obligd a las compaiiias de seguros a cubrir los costos
de la rehabilitacion del cancer.

A principios de la década de 2000, el MD Anderson
fue el principal centro de ensayos clinicos para medi-
camentos de precisién que se enfocan en los tumores
con abordaje molecular. En la actualidad, MD Ander-
son es uno de los centros oncologicos mas grandes del
mundo, con mas de 21.000 empleados, recientemente
clasificado como el hospital nimero uno para la aten-
cion del cancer por el US News and World Report.

Con el actual presidente, el Dr. Ronald DePinho, el
MD Anderson se ha convertido en el lider nacional en
inmunoterapia, luego de que contraté a Jim Allison,
quien identificé un freno en el sistema inmunoldgico,
y luego disefi6 un medicamento para liberarlo para que
las defensas del paciente puedan atacar el cancer, ha-
ciéndolo merecedor del Premio Nobel. La investigacion
del MD Anderson Cancer Center ha dado como resul-
tado numerosos descubrimientos que se han convertido
en estandares de atencion en muchos tipos de tumores
y que han salvado la vida y mejorado la supervivencia
de millones de pacientes con cancer en todo el mundo.
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Carolina Sotelo

The National Cancer Institute

Diferentes investigadores y especialistas en cancer
se unieron para presentar sus testimonios y exponer
la incidencia del cancer en los Estados Unidos ante
el Comité de Comercio del Senado a inicios del afio
1930, expresando la inminente necesidad de una Cli-
nica Nacional para la atencién de la poblacion mas
vulnerable afectada por cancer. Como resultado de es-
tos movimientos activistas, se presentd un proyecto de
ley especifico para la creacion del NCI aprobado por
el 75 ° Congreso de los Estados Unidos firmado por
el presidente Franklin D. Roosevelt el 5 de agosto de
1937. El motivo principal de su creacion se debid al
incremento en el numero de casos nuevos de personas
afectadas por esta enfermedad, la cual se pensaba era
similar a una sentencia de muerte diferida, convirtién-
dose asi de gran interés para la salud publica. Incluso
diferentes Estados ya habian aprobado leyes que bus-
caban promover la investigacién y brindar atencion
integral al paciente oncolégico.

La ley de 1937 establecié al Instituto Nacional del
Cancer (NCI) como la agencia principal del gobierno
federal para abordar las necesidades de investigacion
y capacitacion para la causa, el diagnostico y el tra-
tamiento del cancer. A partir de recursos del estado
y fuentes de financiacién externa se inicio la apertura
del Instituto que incluia no solo el abordaje integral
del paciente sino también la revisién y aprobacién de
solicitudes de subvenciones para apoyar investigacio-
nes prometedoras sobre el cancer y cooperar con las
agencias estatales de salud en la prevencion, el control
y la erradicacion del cancer. Para el desarrollo de la
estructura del programa conté con Consejeros Emi-
nentes como el Dr. Ewing del Memorial Hospital (15).

Posteriormente se dio el lugar para la creacion de la Ley
Nacional del Cancer de 1971, firmada por el presidente
Richard Nixon y en la que se daba origen al Programa
Nacional de Cancer, el cual le daba mayor a autoridad

al director del NCI para crear nuevos centros oncolo-
gicos y programas de formacién de personal, incluso
podria presentar presupuesto anual directamente al
presidente de los Estados Unidos sin intermediacion
del Instituto Nacional de Salud. Desde entonces el NCI
ha establecido un banco internacional de datos de in-
vestigacion sobre el cancer que recopila los resultados
de la investigacion sobre el cancer hasta el momento y
también juega un papel principal en potenciar la inves-
tigacion al conceder diferentes becas de investigacion
para diagnostico y el desarrollo de nuevos tratamientos
prometedores para el manejo de esta enfermedad.

Desde su creacion ha sido participe de notables descu-
brimientos que han cambiado la evolucién del cancer.
Uno de los mas destacados es la creacion del Centro
para Genomica del Cancer en el 2011, el cual ha sido
responsable del Atlas Gendmico del Cancer y otras
iniciativas genémicas.

Gustave Roussy Institute

Este es el primer Centro de tratamiento para el Can-
cer en el continente europeo, el cual inici6 como un
Instituto especializado en cancer dentro del hospital
Paul-Brousse en Villejuif (Paris-Francia), creado por el
profesor franco-suizo Gustavo Roussy en 1926, quien
era un especialista en anatomia patologica que lucha-
ba arduamente por integrar la atencion al paciente con
la investigacion y docencia, convirtiéndolos en pilares
misionales de la institucion. El Dr. Roussy es conside-
rado el padre de los conceptos de la disciplina transver-
sal y la atencion multidisciplinaria. Se ha posicionado
como una institucion referente de la oncologia a nivel
mundial, que reune a mas de 2.500 profesionales en un
campus dedicado exclusivamente al abordaje de pacien-
tes con todo tipo de tumores. En 1980 se desprende del
hospital y ocupa un nuevo edificio donde se encuentra
actualmente. Recientemente, de acuerdo la clasificacion
del World’s Best Specialized Hospitals 2021 de la revis-
ta Newsweek, ocupa la quinta posiciéon a nivel mundial
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de los mejores hospitales oncologicos del mundo y el
primer hospital fuera de los Estados Unidos (16).

Cada una de las instituciones que hemos resefiado tie-
nen historias personales o familiares relacionadas con
encuentros cercanos con el cancer que se convierten en
una motivacién sobre todo en las familias adineradas
de apoyar la ciencia para continuar el arduo trabajo de
lograr mejorar la calidad de vida de los pacientes afec-
tados por esta enfermedad. La historia de estas insti-
tuciones se entrelaza con el entendimiento del cancer
en si mismo.
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LA CARGA DEL CANCER A NIVEL MUNDIAL:
PATRONES PARA LA TOMA DE DECISIONES
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Resumen

En este articulo presentamos un panorama general de la carga de cancer a nivel mundial por grandes
areas geograficas. Utilizamos la informacion disponible en la base de datos de GLOBOCAN 2018
ademas de informacion de registros de cancer de base poblacional seleccionados.

Los mas de 18 millones de casos nuevos y 9 millones de muertes anuales, se distribuyen mostrando
una gran variabilidad por regiones y por tipo de cancer. Se estima que uno de cada cinco hombres y
una de cada 6 mujeres desarrolla un cancer en su vida. Las diferencias temporales y geograficas refle-
jan cambios y diferencias en las causas de aparicion del cancer y muertes que apuntan a un potencial
para reducir la carga del cancer. El incremento futuro que se espera de la carga de cancer implica la
necesidad de compromisos y planificacién de medias para su control, asi como la generacion de datos
de alta calidad en distintos niveles.

Palabras clave: Neoplasias; epidemiologia; vigilancia sanitaria; incidencia.

1 Secciodn de Vigilancia del Cancer, Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer, Cancer Surveillance Section, International
Agency for Research on Cancer, Lyon, France.
2 Directora general, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia.
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THE GLOBAL CANCER BURDEN:
PATTERNS FOR DECISION-MAKING

Abstract

In this article, we present an overview of the global cancer burden by world region using na-
tional cancer estimates from the GLOBOCAN 2018 database complemented by information
from selected population-based cancer registries.

There were 18 million new cancer cases and 9 million deaths in 2018 with marked regional
variation across cancer sites worldwide. One in five men and one in six women is expected
to develop cancer in their lifetime. Observed temporal and geographical differences in cancer
risk and deaths reflect variation in causes of cancer and access to health care that highlight
the potential to reduce the burden of cancer. The expected increase in the future cancer bur-
den implies the need for commitments and planning, as well as the provision of high-quality
data to support monitoring and evaluation of cancer control plans.

Keywords: Neoplasms; Epidemiology; Public Health Surveillance; Global Health; Incidence.

Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) y entre ellas
el cancer, constituyen actualmente la principal causa
de mortalidad a nivel mundial. Segtin estimaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2016,
el cancer esta entre las primeras tres causas de muerte
prematura (antes de los 70 afios) en todos los paises ex-
cepto siete (1, 2). En general, los cambios en incidencia
y mortalidad por cancer obedecen a distintos factores,
entre ellos cabe resaltar los cambios demograficos (el
envejecimiento y el crecimiento de la poblacion), los
cambios en la prevalencia y distribucion de los prin-
cipales factores de riesgo de cancer asi como cambios
en el acceso a servicios de salud. En gran medida es-
tos cambios estan asociados con el nivel de desarro-
llo socioeconémico de cada pais y de sus respectivas
regiones. En muchos paises se observa en los ultimos
afios una disminucion de las tasas de mortalidad por

accidente cerebrovascular y enfermedad coronaria, lo
que también conlleva a que el cancer ocupe una posi-
cion predominante en los perfiles de mortalidad (1).
Sin embargo, es importante recalcar que en el analisis
mas detallado de incidencia y mortalidad por cancer
hay una variabilidad muy importante dependiendo de
la localizacidn especifica (tipo de cancer) y las agrupa-
ciones que se usan en los analisis comparativos.

El incremento en la carga actual y las predicciones
esperadas del cancer y de las otras enfermedades cro-
nicas han conllevado a diversos compromisos interna-
cionales, orientados al control de estas enfermedades,
lo que implica necesariamente la produccion de datos
fiables para su seguimiento y monitoreo. Por ejemplo,
el convenio marco de Lucha contra el Tabaco ha esti-
mulado la realizacion de encuestas de tabaquismo en
muchos de los paises signatarios (3), quienes deberan
asimismo medir el impacto analizando entre otras, las
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tendencias en la mortalidad por cancer de pulmon.
Los objetivos de desarrollo sostenible de las Nacio-
nes Unidas incluyen como una de las metas reducir la
mortalidad prematura por ENT en un tercio para 2030
(4). La Resolucion sobre el cancer de la 70a Asamblea
Mundial de la Salud en 2017 insta a los Estados miem-
bros a recopilar datos poblacionales de alta calidad de
incidencia y mortalidad del cancer como un objetivo
especifico (5). Mas recientemente, la estrategia de eli-
minacion del Cancer de cuello uterino de la OMS, fijo
una meta de incidencia de 4 por 100.000 para dejar de
considerarlo problema de salud publica en un pais (6).

En el presente articulo, presentamos un panorama
muy general de la carga de cancer (incidencia y morta-
lidad) a nivel mundial segun grandes areas, incluyendo
en ocasiones una comparacién con las cifras de Co-
lombia.

Adicionalmente, llamamos la atencién de los lectores
sobre los indicadores mas comunmente usados en sa-
lud ptblica para describir la carga de cancer, enfati-
zando la importancia en las diferencias entre los datos
de estimaciones estadisticas de aquellos que son repor-
tados por los registros de cancer de base poblacional.

Materiales y métodos

Estimaciones de incidencia y
mortalidad

Las estimaciones de incidencia y mortalidad, asi como
las proyecciones de carga provienen de la base de da-
tos GLOBOCAN 2018 y estan disponibles en linea en
el Observatorio Global del Cancer (gco.iarc.fr). Las
fuentes y métodos utilizados para compilar las estima-
ciones en GLOBOCAN 2018 se han detallado previa-
mente (7). Cabe aclarar que GLOBOCAN utiliza las
mejores fuentes de datos disponibles de incidencia y
de mortalidad por cancer en un pais determinado. Por
lo tanto, la validez de las estimaciones nacionales y
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de areas geograficas depende del grado de represen-
tatividad y la calidad de la informacion de la fuente
utilizada.

El sitio web del Observatorio Global del Cancer inclu-
ye facilidades para la tabulacion y visualizacion grafi-
ca de la base de datos GLOBOCAN para 185 paises
y 36 canceres (asi como para ‘todos los canceres’) por
edad y sexo para 18 grupos de edad (0 a 4, 5 a 9 afos,
..., 80 a 84y > 85 afios).

En este articulo, la situacion a nivel mundial la descri-
bimos utilizando las siguientes 22 grandes subregiones
geograficas definidas por Naciones Unidas para fines
estadisticos (UNSD)(8): Africa del Norte, Africa del
Sur, Africa Media, Africa Occidental, Africa Oriental,
América del Norte, Centroamérica, El Caribe, Améri-
ca del Sur, Asia Central y Meridional, Asia Occiden-
tal, Asia Oriental, Asia Sudoriental, Europa Central y
Oriental, Europa del Norte, Europa del Sur, Europa
Occidental, Australia y Nueva Zelanda, Melanesia,
Micronesia y Polinesia. Para efectos comparativos in-
cluimos también Colombia en algunas figuras.

Ademas de presentar informacién para ‘todos los can-
ceres’, que excluyen el melanoma no cutaneo (ICD-
10 C00-97, excepto C44), nos centramos en las seis
formas mas frecuentes de incidencia y mortalidad por
cancer: estobmago (C16), colon y recto (incluido ano,
C18-21) pulmo6n (incluida la traquea, C33-34), mama
femenina (C50), cuello uterino (C53) y prostata (C61).

Incidencia observada

Los datos de incidencia observada son producidos por
registros de cancer de base poblacional (PBCR). Aun-
que los PBCR pueden abarcar poblaciones nacionales,
con mayor frecuencia y particularmente en paises de
menor desarrollo econdomico cubren areas subnacio-
nales, usualmente areas urbanas seleccionadas. La pu-
blicacién periddica de la Agencia Internacional de In-
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vestigacion en Cancer (IARC) Incidencia de cancer en los
cinco continentes, contiene datos de incidencia de cancer
de PBCR, los que han sido sometidos a escrutinio y
cumplen con unos requisitos minimos de calidad.

La incidencia es el nimero de casos nuevos que ocu-
rren en un periodo y area geografica especificos, ex-
presado como un numero absoluto de casos por afio
0 como una tasa cruda por 100.000 personas por afio.

Para permitir comparaciones entre paises y regiones
del mundo ajustamos las tasas por edad (9). Usamos
dos medidas de estandarizacion directa, a saber: la tasa
estandarizada por edad (TEE) utilizando la poblacién es-
tandar mundial (Segi) y el riesgo acumulado (hasta la
edad de 74 afios), definido como el riesgo de por vida
de desarrollar o morir de cancer en ausencia de causas
de muerte competitivas.

Tendencias

Los datos de tendencias temporales de incidencia utili-
zados en este articulo corresponden a incidencia obser-
vada en registros poblacionales de cancer seleccionados
que estan disponibles en CI5Plus (Cancer Incidence in Five
Continents)(10) al igual que los de la poblacion corres-
pondiente. Nos enfocamos en la region de las Américas
con datos de los registros poblacionales de Chile (Valdi-
via), Colombia (Cali), Costa Rica y Estados Unidos de
Norteamérica (EEUU- SEER), que cuentan con series
temporales largas de datos de alta calidad.

Para las tendencias de mortalidad correspondientes a
estos paises usamos la base de datos de mortalidad de
la OMS (7) que contiene la informacion provista por
los paises y que tiene un ajuste por subregistro.

Al presentar las tendencias temporales de las TEE
de incidencia y mortalidad, las fluctuaciones anua-
les aleatorias se suavizaron por pais, sexo y sitio del
cancer mediante regresion de Loess. Los graficos de

tendencias estan presentados en escala logaritmica y
no necesariamente usando la misma escala para inci-
dencia y mortalidad.

Resultados
Carga del cancer a nivel mundial

A nivel mundial se estimaban 18,1 millones de casos
nuevos de cancer y 9,6 millones de muertes en 2018.
Algo mas de la mitad de los casos nuevos y de las
muertes corresponden a hombres (52% y 56% respec-
tivamente) (Tabla 1).

El mayor niimero de casos nuevos de cancer esta en
Asia Oriental, el conjunto de subregiones de Europa
y Norteamérica, que representan 31%, 23% y 13 % de
los casos nuevos, respectivamente. Las tasas (TEE por
100.000) de incidencia para ‘todos los canceres’ son
consistentemente mas altas en hombres que en muje-
res, 218,6 versus 182,7 respectivamente (Tabla 2). El
riesgo promedio de desarrollar un cancer de por vida,
es de 22,4% en hombres y 18,3% en mujeres. Las tasas
de mortalidad también son mas altas en los hombres,
con una TEE de 122,7 por 100.000, que contrasta con
la de mujeres que es de 83,1 por 100.000. El riesgo de
morir por un cancer es de 12,7% en hombres y 8,7 %
en mujeres.

Hay una gran variabilidad en la incidencia entre regio-
nes. Mientras que en Australia /Nueva Zelanda la tasa
de incidencia en hombres es de 571,2 por 100.000, en
Africa occidental es 95,7 por 100.000. En mujeres el
rango esta entre 362,2 en Australia/Nueva Zelanda y
95,9 en Asia Central meridional (Tabla 1).

En Colombia la tasa de incidencia de todos los cance-
res tiene una TEE (por 100.000) de 185,7 en hombres
y de 175,9 en mujeres respectivamente, mas baja que
las observadas para América del Sur (TEE de 220,0 en
hombres y 195,2 en mujeres).
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La Figura 1 muestra para hombres y mujeres en con-
junto los cinco principales canceres tanto en inciden-
cia como en mortalidad en el mundo. En hombres, los
principales canceres incidentes son el cancer de pul-
mon (14,5%), prostata (13,5%) y colorrectal (10,9%)
seguidos por cancer de estomago (7,2%) e higado
(6,3%). En cuanto a la mortalidad, una tercera parte
de las muertes se debe a cancer de pulmoén y de higado
(22% y 10,2% respectivamente). Le siguen el cancer de
estomago (9,5%) y colorrectal (9%) (Tabla 2).

En mujeres, algo mas de la mitad de los casos nuevos
de cancer (53,9%) corresponden a cancer de mama
(24,2%), colon y recto (9,5%), pulmon (8,4%), cuello
uterino (6,6%) y tiroides (5.1%). Un patron similar se
observa en la mortalidad: 15% de las muertes son por
cancer de mama, seguidas por pulmon (13,8%), colo-
rrectal (9,5%) y cuello uterino (7,5%).

Para todos los canceres, con excepciéon del cancer de
tiroides y el de vesicula biliar, las tasas de incidencia
en hombres son mas altas que en mujeres (Tabla 2).

Principales canceres segiin areas
geograficas

Cancer de mama

Se esperan anualmente en el mundo mas de dos millo-
nes de casos nuevos y mas de 600.000 muertes por este
cancer en mujeres; el riesgo acumulado de tener un
cancer de mama de por vida es de 5,0% y el de morir
es de 1,4% (Tabla 2).

La incidencia mas baja se encuentra en las distintas re-
giones de Africa (con excepcion de Africa del Sur) con
tasas (TEE) cercanas a 30 por 100.000, mientras que la
incidencia mas alta esta en Australia/ Nueva Zelanda,
en Europa y en Norte América donde las TEE oscilan
entre los 80,3 y 94,2 por 100.000. A su vez, la variabi-
lidad en las tasas de mortalidad no es muy alta, con un
rango entre 8,6 (en Asia Oriental) y 25,5 (en Melane-
sia y Polinesia). En Colombia la TEE de incidencia de
este cancer es de 44,1 por 100.000 y la de mortalidad
de 11,9 por 100.000, tasas mas bajas en comparacion

Incidencia

Pulmén

Mama

! 53.9%
Colon y recto

Prostata

Estémago

18,1 millones
€asos nuevos

Mortalidad

Pulmaén

Colon ¥ recto 0 4%

Estomago
Higado
Mama

9.6 millones
muertes

Figura 1. Incidencia y mortalidad por cancer en el mundo, 2018, principales canceres.
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con las de América del Sur (56,8 por 100.000 y 13,4
por 100.000, respectivamente) (Figura 2a).

Céancer de préstata

A nivel mundial se esperan cada afio (2018) cerca de
1,3 millones nuevos diagnoésticos de este cancer, que
constituye el mas frecuente en hombres después del
cancer de pulmoén. El nimero de muertes anuales se
estima en 360.000 (Tabla 1).

Mientras que en Australia/Nueva Zelanda la TEE de
incidencia es de 86,4 por 100.000, en Asia Central Me-
ridional es de 5,0 por 100.000. La variabilidad entre
regiones en la tasa de mortalidad por este cancer es
menor, con un rango que va de 26,8 por 100.000 en
Africa del Sur y 3,3 por 100.000 en Asia (Centro Sur)
(Figura 2%).

Cancer de colon y recto

El nimero de casos nuevos de cancer de colon y recto
que son diagnosticados cada afio en el mundo supera
los 1,8 millones de casos. Las muertes anuales son cer-
ca de 900.000. El riesgo acumulado de tener un cancer
en esta localizacion antes de los 74 afios de edad es 2,8
% en hombres y 1,8% en mujeres (Tabla 2).

Las tasas de incidencia de cancer de colon y recto
indican una gran variabilidad por regiones con tasas
que son hasta seis veces mas elevadas en Australia/
Nueva Zelanda que en Asia Central Meridional (36,7
por 100.000 y 4,9 por 100.000,respectivamente). La
mortalidad varia entre 3,6 por 100.000 en Asia Central
Meridional y 11,1 por 100.000 en Australia y Nueva
Zelanda. En Colombia la tasa de incidencia de este
cancer es de 15,8 por 100.000 y la de mortalidad de
7,6 por 100.000. Estas tasas estan por debajo de las
tasas para América del Sur (Figura 2%).

Céancer de pulmo6n

Con algo mas de 2 millones de casos nuevos anuales y
1,7 millones de muertes anuales el cancer de pulmon
ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad a ni-
vel mundial. La tasa de incidencia, estandarizada por
edad, es de 31,5 por 100.000 en hombres y de 14,6 por
100.000 en mujeres, con tasas similares en mortalidad:
27,1 en hombres versus 11,2 en mujeres (Tabla 2).

Por regiones, las tasas de incidencia mas altas estan
en Polinesia, Micronesia, América del Norte, ademas
de Asia Oriental y Europa Occidental, variando en-
tre 38,1 por 100.000 y 33,9 por 100.000. La inciden-
cia mas baja se observa en tres regiones de Africa y
en América Central. A su vez, las TEE de mortalidad
oscilan entre 35,5 en Micronesia y 1,7 por 100.000 en
Africa Occidental, siendo en general similares a las
de incidencia. En comparacion con las regiones ana-
lizadas, Colombia tiene TEE 100.000 de incidencia y
mortalidad de 10,1 y 9,0 por 100.000, respectivamente,
que son relativamente bajas comparadas con las de la
region (Figura 2b).

Céancer de estomago

A nivel mundial se diagnostican cerca de 1 millon de
casos nuevos anuales de cancer de estobmago. El ries-
go acumulado de por vida en hombres es de 1,9% y
en mujeres 0,8%. La incidencia muestra claramente
una tasa sobresaliente (de 22,4 por 100.000) para Asia
Oriental en comparaciéon con las tasas de las demas
regiones; también la tasa de Colombia (TEE 12,8 por
100.000) es notoriamente alta. Australia y las distintas
regiones de Africa muestran consistentemente las tasas
de incidencia mas bajitas cercanas a 4 casos nuevos
por 100.000 habitantes. La mortalidad con cerca de
780.000 muertes al afio, varia entre 1,8 en Norteaméri-
cay 15,9 (Asia Oriental) (Figura 2b).
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Cancer de cuello uterino

Con mas de 550.000 casos nuevos cada afo y cerca
de 300.000 muertes anuales, el cancer de cuello ute-
rino constituye el cuarto cancer mas frecuente en las
mujeres después del cancer de mama, colon y recto y
pulmoén. Las regiones geograficas con las tasas de in-
cidencia més altas son Africa del Sur y Africa Oriental
(TEE de 43,1 por 100.000 y 40,1 por 100.000 respec-
tivamente) y las de tasas mas bajas, Asia occidental y
Australia/Nueva Zelanda con tasas (TEE por 100.000)
de 4,1 y 6,0 respectivamente. A su vez, las tasas de
mortalidad mas altas se encuentran en Africa Oriental
y Africa Occidental (de 30,0 y 23,0 respectivamente)
y las mas bajas en Australia/ Nueva Zelanda (1,7 por
100.000), América del Norte (1,9 por 100.000), Euro-
pa del Norte (2,1 por 100.000) y Europa Occidental
(2,1 por 100.000) (Figura 2b).

Tendencias de incidencia y mortalidad

Las Figuras 3 y 4 muestran las tendencias en la inci-
dencia y mortalidad por cancer de mama y cuello ute-
rino respectivamente. Las tasas de incidencia son las
reportadas por RCBP seleccionados en algunos paises
de las Américas desde 1980; las de mortalidad corres-
ponden al pais. Las tasas de incidencia de cancer de
mama en EE. UU son -como se observé anteriormen-
te- mucho mas altas y muestran una tendencia al incre-
mento hasta comienzos del 2000 cuando decrecen y se
estabilizan en los ultimos afios. En Colombia (Cali),
Chile (Valdivia) y Costa Rica tienen una tendencia cla-
ra al incremento, aunque en Colombia (Cali) se obser-
va un leve descenso a partir de 2005. A su vez, mien-
tras la mortalidad muestra un descenso importante en
EE. UU y un leve descenso en Chile, hay una clara
tendencia al incremento tanto en Costa Rica como en
Colombia.

El cancer de cuello uterino muestra una tendencia al
descenso de su incidencia y mortalidad en todos los

Marion Piiieros, Jérome Vignat, Carolina Wiesner, Isabelle Soerjomataram

paises; en Chile (Valdivia) hay un incremento abrupto
en los dos ultimos afios. El descenso en la mortalidad
de Chile, Costa Rica y Colombia es mas acentuado a
partir de 1995, pero muestra una muy leve estabiliza-
cion en los ultimos dos afos.

Proyecciones de carga 2040 - América del
Sur, Centroamérica y El Caribe

La Figura 5 muestra la carga estimada en 2018 y el in-
cremento esperado en la misma para América del Sur,
Centroamérica, y El Caribe en las siguientes décadas.
Asumiendo que las tasas permanezcan sin cambio y
teniendo en cuenta los cambios demograficos y de in-
cremento poblacional, se estima que el nimero de ca-
sos nuevos diagnosticados anualmente en esta region
pasara de 1,4 millones de casos en 2018 a 2,5 millones
de casos nuevos anuales en 2040, o sea un incremento
de 78%. El mayor incremento porcentual se espera en
Centroamérica (90,5%), seguido de América del Sur
(76,2%) y El Caribe (55,2%).

Discusion

Las cifras presentadas en este articulo ilustran clara-
mente la enorme carga que, con mas de 18 millones de
casos nuevos y 9 millones de muertes anuales, consti-
tuye el cancer a nivel mundial. Igualmente, la enorme
variabilidad que hay en la incidencia y mortalidad por
regiones, por tipo de cancer, asi como las variaciones
que hay en el tiempo en estos dos indicadores. Estas
diferencias temporales y geograficas reflejan cambios
y diferencias en las causas de aparicion del cancer, y
muertes que apuntan a un potencial para reducir la
carga del cancer que se espera aumente en el futuro.

La mitad de los casos nuevos y las muertes ocurren en
las distintas subregiones de Asia, lo que en gran medi-
da se explica por el volumen de la poblacion residente
de este continente. En contraste, las tasas de incidencia
que reflejan el riesgo de desarrollar un cancer en una
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Figura 2a. Incidencia y mortalidad de cancer de mama,
prostata, y colon y recto segun areas geograficas del
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Figura 5. NUumero de casos nuevos de cancer en 2018 y proyecciones 2040
para América del Sur, Centroamérica y El Caribe.

poblacion determinada, son muy elevadas en Austra-
lia/Nueva Zelanda, Europa y Norteamérica. Las
diferencias en el indice de desarrollo humano, entre
regiones y paises, con los factores demograficos subya-
centes como la expectativa de vida y el nivel educati-
vo, sumado a la exposicion a los factores de riesgo, las
posibilidades diagnosticas, las practicas de prevencion
secundaria y la calidad de la informacion de base con
la que se cuente, explican las diferencias en las tasas de
incidencia registradas (11).

Uno de cada cinco hombres y una de cada seis mujeres
desarrolla un cancer en su vida. El mayor riesgo de de-
sarrollar un cancer en hombres que en mujeres es mul-
tifactorial e incluye desde razones de susceptibilidad
genética hasta historia de tabaquismo, exposiciones
laborales y obesidad (12,13). El mejor conocimiento
de los distintos factores de riesgo en conjunto con los
datos de prevalencia de los mismos en un contexto de-
terminado, permite cuantificar la potencial reduccion
de incidencia. A pesar de las diferencias importantes

segun tipo de cancer y sexo, se estima por ejemplo que
la reduccidén potencial de la incidencia podria ser hasta
de 50% para cancer de pulmon en hombres (14).

La gran variabilidad entre regiones observada en la
incidencia de cancer de mama, prostata y colon y rec-
to, contrasta con la mucho menor variabilidad que se
observa en la mortalidad. Los patrones regionales en
la incidencia de cancer de mama y colorrectal indican
que las tasas mas altas se encuentran en regiones con
paises de alto desarrollo socioeconémico (como Aus-
tralia y Nueva Zelanda, Norteamérica y Europa, lo
que concuerda con su denominacion de “canceres de
la civilizacion moderna”, muy relacionados con obe-
sidad, consumo de alcohol y niveles reducidos de acti-
vidad fisica (15, 16). Adicionalmente, también reflejan
la existencia de programas organizados de tamizacion
y acceso a pruebas de deteccion temprana (como por
ejemplo el antigeno prostatico especifico PSA) en mu-
chos de los paises pertenecientes a estas regiones (17-
20)
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A su vez, la mortalidad por estos tres canceres varia
mucho menos y se observa que en regiones de menor
incidencia, la mortalidad puede ser muy similar a la de
regiones de alta incidencia (ver por ejemplo Colombia
y Australia). Esto implica una razén mortalidad/ inci-
dencia mas alta con un peor prondstico de estos can-
ceres en muchas regiones. Aunque se ha argumentado
que la razon mortalidad / incidencia no debe ser utili-
zada como un sustituto de supervivencia (21) se utiliza
como un indicador de resultados de los cuidados del
cancer, mostrando una estrecha relacion entre la razén
y la clasificacion de servicios de salud (22). El estudio
CONCORD-3 con participacién de RCBP de 67 pai-
ses, mostro que para el periodo 2005 - 2009, la supervi-
vencia neta (a 5 anos) del cancer de mama fue cerca de
80% o mas en 34 paises (desarrollados en su mayoria),
pero mucho mas baja en India (60%), Mongolia (57%)
y Sur Africa (53%) (16,23) lo que concuerda con los
patrones regionales de incidencia y mortalidad obser-
vados para este cancer.

El incremento observado en la incidencia de cancer
de mama en los EE.UU durante dos décadas, acom-
pafiado de una leve disminucion en los ultimos afios,
es un patron que se ha observado también en diferen-
tes paises desarrollados y se atribuye al desarrollo de
programas de tamizacién organizados y al efecto mas
reciente de disminucion en terapia de suplencia hor-
monal (16). A su vez, la reduccion observada en la
mortalidad en los EE. UU y en otros paises desarrolla-
dos es efecto de medidas terapéuticas, mejor pronds-
tico por la tamizacion y mejor acceso a los servicios
(16). Contrasta el patron en Costa Rica y Colombia,
donde la mortalidad por este cancer contintia en au-
mento. En Colombia se ha promovido la deteccion
temprana con mamografia desde hace mas de dos dé-
cadas (24); sin embargo, se registra una baja cobertura
de mamografias en la poblacién participante mayor
de 50 afios, insuficiente calidad de las mamografias y
problemas de oportunidad para el acceso al tratamien-
to multidisciplinario (25). A pesar de la cobertura en
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salud -practicamente universal- es clara la ausencia de
un programa poblacional organizado de tamizacion.

La incidencia y mortalidad por cancer de pulmon,
cancer de cuello uterino y cancer de estdbmago segun
grandes areas geograficas muestra una gran variabili-
dad tanto en las tasas de incidencia como en las de
mortalidad. En el caso del cancer de pulmon, las tasas
mas altas se observan en las regiones mas desarrolla-
das. Siendo el tabaquismo (tanto activo como pasivo)
el principal factor de riesgo de cancer de pulmon, los
patrones geograficos actuales en la incidencia del can-
cer de pulmon reflejan principalmente la exposicion
pasada al tabaco y coinciden con regiones donde la
adopcion del habito de fumar comenzdé antes, como en
Europa o Norteamérica (26-28).

Las altas tasas de incidencia y mortalidad de cancer
de cuello uterino en las regiones de Africa estan cla-
ramente asociadas con un menor desarrollo socioe-
condémico y acceso a servicios de salud, aunque po-
siblemente algunos esfuerzos recientes por mejorar el
diagnostico y las cifras también contribuyan (29). Con
las estrategias de triple intervencion previstas para la
eliminacién del cancer de cuello uterino de la OMS,
se ha estimado que durante los proximos 10 afios, se
podrian evitar aproximadamente la mitad (48%) de las
muertes en Africa subsahariana y un tercio (32%) en el
sur de Asia (30).

En Colombia se observa una reduccion significativa en
la mortalidad por cancer de cuello uterino. Sin embar-
g0, en los dos ultimos afos se estabiliza, lo que podria
explicarse por las inequidades sociales y educativas,
asi como por las barreras para el acceso a los servicios
de diagnostico y tratamiento (31). Para cumplir con
la meta de eliminacion (tasa de incidencia de 4 por
100.000), se necesitaran esfuerzos coordinados que
permitan mejorar estos aspectos y particularmente la
cobertura de vacunacién de VPH, que actualmente
en Colombia no supera el 20% (32). Con las tasas de
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incidencia de cancer de cuello uterino presentadas, es
claro que la eliminacion sera un reto importante para
muchas regiones del mundo (33, 34).

Las proyecciones indican que la carga de cancer se
incrementara considerablemente en solo 20 afios. Es-
tudios previos sugieren que la reduccion en los cance-
res relacionados con infecciones, que sigue a la rapida
transicion social y econdmica en muchos paises, se
compensa con un namero creciente de casos nuevos
que estan mas asociados con factores reproductivos,
dietéticos y hormonales (15). Las intervenciones di-
rigidas pueden conducir a una disminucién en los
aumentos proyectados en la carga del cancer a través
de estrategias de prevencidén primaria efectivas, junto
con la implementacion de programas de vacunacion,
deteccidn temprana y tratamiento efectivo. Los paises
deben prepararse para controlar adecuadamente la en-
fermedad lo que incluye multiples y variados aspectos
como son, entre otros, la infraestructura, el recurso hu-
mano, la capacitacion y la provisién de insumos para
prevencion y tratamiento. Para la region de América
Latina, esto ha sido discutido previamente (35, 36).

Aungque en este articulo no exploramos la distribucion
por edad, vale la pena anotar que cerca del 50% de los
casos nuevos de cancer ocurren en poblacion mayor de
65 afios (37), lo que indica no solamente adaptaciones
para enfrentar la creciente carga, sino la creciente car-
ga en poblacion adulta mayor, que tiene necesidades
adicionales. Las proyecciones en este subgrupo para
Africa y América Latina son preocupantes (38, 39).

Limitaciones

El panorama presentado de la carga de cancer no deja
de tener algunas limitaciones que es importante con-
siderar.

Por un lado, es importante tener en cuenta que las es-
timaciones presentadas para las regiones constituyen

una aproximacion y valores promedio con una impor-
tante variabilidad entre los distintos paises que inte-
gran una determinada region. Es asi como por ejemplo
la TEE de incidencia de cancer de prostata en la region
del Caribe esta estimada en 64,2 por 100.000 pero en
Guadalupe, que hace parte de esta regidn, alcanza un
cifra de 180 por 100.000 (1).

De otro lado, como se menciond, las estimaciones se
basan en los mejores datos disponibles, y estos tienen
claramente limitaciones de cobertura. En cuanto a in-
cidencia, los datos recopilados en el Volumen XI de la
publicacion Incidencia del Cancer en 5 Continentes indican
que alrededor de 2010 aproximadamente el 15% de la
poblacion mundial estaba cubierta por registros de can-
cer de alta calidad, con cifras mas bajas en América del
Sur (7,5% del total poblacién), Asia (6,5%) y Africa
(1%) (40). Cabe anotar que en estas regiones hay mas
registros de cancer de base poblacional que estan en dis-
tintas fases de consolidacion y los que, aun sin alcanzar
los estandares mas altos de calidad, constituyen la tnica
informacion disponible para elaborar las estimaciones
y mas importante atn, para la toma de decisiones. En
cuanto las estadisticas sobre las causas de muerte, ini-
camente 68 paises tenian datos que cumplian con los
criterios de inclusion para las ultimas estimaciones de
mortalidad producidas por la OMS (41).

Conclusiones

Tlustramos de manera general la enorme carga del
cancer y su asombrosa variabilidad, por medio de un
analisis comparativo a nivel global y regional. Las pro-
yecciones son preocupantes e implican la necesidad
de un compromiso y planificaciéon de medidas para el
control.

A pesar de que IARC, en su papel de vigilancia del
cancer a nivel mundial, elabora y difunde estimaciones
de cancer para 36 tipos de cancer y 185 paises, resalta-
mos la imperiosa necesidad de generar datos propios
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de alta calidad que permitan un conocimiento mas

preciso de la carga de cancer en el nivel local con base

en el cual tomar decisiones, monitorear la evolucién y

evaluar el impacto.
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PERSPECTIVA DEL DIAGNOSTICE

Y TRATAMIENTD DEL CANCER

EVOLUCION DE LA GENOMICA TUMORAL

Andrés F. Cardona!?, Oscar Arrieta*, Zyania Lucia Zatarain-Barron®*, Christian Rolfo!, Camila Ordofiez!,
Alejandro Ruiz-Patifio’?

Resumen

La comprension de que la progresion del cancer requeria la interaccion de multiples genes proporciono
una de las razones fundamentales, para embarcarse en 1986, en el proyecto genoma humano. Solo con
una secuencia del genoma de referencia podria entenderse el espectro completo de cambios somaticos
que conducen al cancer. Desde su finalizacion en 2003, la secuencia del genoma humano de referencia
ha cumplido su promesa como herramienta fundamental para esclarecer la patogénesis de diversas
neoplasias. Los recientes avances biotecnologicos han llevado a la identificacién de caracteristicas
bioldgicas complejas y Gnicas asociadas con la carcinogénesis. La perfilacion del ADN tumoral libre
circulante y de las células neoplasicas, asi como de factores relacionados con inmunidad, andlisis de
proteinas y del ARN, permiten optimizar el diagnostico y tratamiento del cancer. En consecuencia, la
busqueda de respuestas con base en experimentos clinicos ha evolucionado, pasando de los estudios
centrados en un tipo especifico de tumor a una o muchas caracteristicas gendémicas, independientes de
la histologia, y con base en disefios innovadores y adaptativos. A continuacion, revisamos los hitos y
conceptos histéricos clave en la gendmica del cancer y algunos de los descubrimientos novedosos en
esta area.

Palabras clave: Cancer; gendémica; medicina de precision; biomarcador; ADN; mutacion.
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Abstract

The realization that cancer progression required the interaction of multiple genes provided
one of key rationales, in 1986, for embarking on the human genome project. Only with a ref-
erence genome sequence could the full spectrum of somatic changes leading to cancer be
understood. Since its completion in 2003, the human reference genome sequence has fulfilled
its promise as a foundational tool to illuminate the pathogenesis of diverse neoplasms. In re-
cent years, biotechnological breakthroughs have led to identification of complex and unique
biologic features associated with carcinogenesis. Tumor and cell-free DNA profiling, immune
markers, and proteic and RNA analyses are used to identify these characteristics for optimi-
zation of anticancer therapy in individual patients. Consequently, clinical trials have evolved,
shifting from tumor type-centered to gene-directed, histology-agnostic, with innovative adap-
tive design tailored to biomarker profiling with the goal to improve treatment outcomes. Herein,
we review the key historical milestones and concepts in cancer genomics, and some of the
novel discoveries in this area.

Keywords: Cancer; genomics; precision medicine; biomarker; DNA; mutation.

Introduccion un obstaculo insuperable para tal esfuerzo y una base
para la resistencia temprana al proyecto (2). A pesar

En 1971, la clonacién del ADN recombinante, la téc-  de estos obstaculos, un esfuerzo internacional condu-

nica mas novedosa para la época, estaba todavia en
su infancia y atin no era capaz de lidiar con la tarea
de desentranar toda la complejidad de la célula hu-
mana. Sin embargo, no fue sino hasta 1985 cuando
Dulbecco presentd la prueba de que las mutaciones
en los genes podrian causar cancer, un hecho que hoy
damos por sentado, brindando el valor de la secuencia
gendmica como base para comprender la enfermedad
(1). La discusién contemporanea sobre la generacion
de la secuencia humana completa representd un sal-
to asombroso ya que, en ese momento, secuenciar un
solo gen de aproximadamente 1 kilobase era digno de
una tesis, y el genoma humano era 3 millones de veces
mas grande. La estructura repetida del genoma estaba
bien caracterizada y algunos también la consideraban

jo a la finalizacion del genoma de referencia humano
en 2003 (International Human Genome Sequencing
Consortium 2004), y con esta resefla completa, fue po-
sible probar el valor de la genémica para descifrar los
cambios que conducen al cancer. Los datos que han
surgido desde 2003 respaldan de manera abrumadora
el valor de esta vision y han cambiado la forma en que
se investiga y se comprenden las neoplasias.

Durante el periodo de secuenciacion del genoma huma-
no (1990-2003) (http://www.ornl.gov/sci/techresour-
ces/Human_Genome/project/about.shtml), la inves-
tigacién continudé acumulando conocimiento sobre la
clonacion, permitiendo mejorar la capacidad de secuen-
ciacién lo que llevé a identificar la mayoria de los onco-
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genes y genes supresores de tumor. Un inventario de
las alteraciones asociadas al cancer determino la pre-
sencia de 291 genes conductores, lo que corresponde
al ~1% de la secuencia codificante (3). Los primeros
estudios en profundidad observaron que el 90% de
estos genes presentaban mutaciones somaticas, cer-
ca del 20% tenia alteraciones germinales, y el 10%
contenia ambas categorias. Las formas mas comunes
de variacion en el repertorio mutaciones contenido
hasta 2004, fueron las traslocaciones que conducian a
la generacion de proteinas de fusion con caracter on-
cogénico. Hasta ese afo, nadie habia estudiado mas
de un pufiado de genes tumorales, lo que representod
el cambio mas significativo en el conocimiento para
la oncologia actual.

Ese fue el estado de la investigacion en el umbral de la
“era genomica” del cancer, un tiempo anunciado por
la disponibilidad del genoma de referencia y la espec-
tacular explosion de datos, alimentado por la introduc-
cion de sistemas operativos para el control masivo de
informacion y el desarrollo de instrumentos de secuen-
ciacién paralela mas econdmicos. Este afio es el vigé-
simo aniversario de la publicacion de ese notable hito
en la ciencia: la finalizacién del genoma humano de
referencia. En esta coyuntura, recapitulamos algunos
de los hallazgos y desafios clave que han surgido del
analisis de la secuencia del genoma del cancer.

Nomenclatura de las alteraciones
genOmicas

La gendmica, en lo que respecta al cancer, es el estu-
dio de como las alteraciones en el codigo genético dan
lugar a células anormales. Aunque ciertamente no esta
tan rigidamente instalado como antes, es importante
considerar el dogma central de la biologia molecular
que describe el flujo jerarquico de informacion genéti-
ca desde el ADN hasta la proteina. La informacion ge-
nética codificada en el ADN se transcribe a ARN men-
sajero (ARNm) por la ARN polimerasa, y el ARNm
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se traduce posteriormente a la proteina a través de los
ribosomas, lo que da como resultado una expresion
fenotipica del gen subyacente. Este proceso de trans-
ferencia de informacién del ADN a la proteina fun-
cional se conoce como expresion génica. Casi el 90%
del ADN genomico humano se transcribe en ARN;
sin embargo, solo del 1% al 2% de las transcripcio-
nes se expresan como proteinas. La mayoria de estas
transcripciones son ARN no codificantes (ncRNA),
que apenas estamos comenzando a reconocer por su
importancia como reguladores de las funciones celula-
res. Los errores en el procesamiento y transferencia de
informacion genética conducen al desarrollo de muta-
ciones que dan lugar a una variabilidad significativa en
el genoma pudiendo llegar a la génesis del cancer (4).

El ADN es la unidad basica de informacion de todos
los organismos. Esta compuesto de nucle6tidos purina
(adenina, guanina) y pirimidina (citosina, timina). Es-
tos se organizan en secuencias para formar genes, que
son las unidades estructurales y funcionales de infor-
macion hereditaria dispuestas por combinaciones va-
riadas de los cuatro nucle6tidos. E1 ADN se envuelve
alrededor de las histonas y se agrupa como cromatina
dentro del nuacleo celular. Este material genético esta
organizado en cromosomas que se transportan por du-
plicado (diploide) con la excepcion de los cromosomas
sexuales, en la combinacién XY. Estas dos versiones
separadas del mismo gen en las células diploides se
conocen como alelos, que se encuentran en forma ho-
mocigobtica (dos alelos idénticos) o heterocigotica (dos
alelos diferentes). Los cambios en esta secuencia de
ADN afectan potencialmente la funcién y el desarro-
llo de un organismo (5).

Las mutaciones son omnipresentes en las células
neoplasicas (6). Estos cambios en la secuencia de
ADN pueden conducir a una expresion o funcidén
proteica alterada. Hay multiples tipos que pueden es-
tar relacionadas con el desarrollo del cancer, y estas
ocurren a través de varios mecanismos, que incluyen
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agresiones extrinsecas y defectos intrinsecos. Las agre-
siones extrinsecas 0 mutagenos, son agentes naturales
o artificiales que producen alteraciones en la secuencia
del ADN. Estos mutagenos pueden ser bioldgicos (por
ejemplo, virus de Epstein-Barr o el virus del papiloma
humano), quimicos (por ejemplo, bromuro de etidio,
etc.) o radiologicos (por ejemplo, radiacion ultravio-
leta [UV], radiacion ionizante). Los defectos intrinse-
cos incluyen fallas en la replicacién o reparacion del
ADN. Dependiendo del tipo de células en las que ocu-
rren estas mutaciones, se clasifican en linea germinal
(heredables y en células reproductoras) o somaticas
(no heredables y no reproductivas). La acumulacion
de mutaciones es un factor clave y responsable del de-
sarrollo, crecimiento, metastasis y resistencia al trata-
miento del cancer (4).

Las mutaciones a menudo se clasifican segin el grado
de alteracion del ADN. Por ejemplo, las mutaciones
puntuales o pequefios cambios suelen afectar a un solo
gen, mientras que las anomalias cromosémicas alteran
grandes segmentos del ADN. Las mutaciones pun-
tuales son el resultado de sustituciones, inserciones o
deleciones de un solo par de bases. Las sustituciones
de bases pueden provocar transiciones o transversio-
nes. Se produce una transiciéon cuando una pirimidina
se cambia por una pirimidina diferente o una purina
se cambia por una purina alternativa después de una
sustitucion de base, y una transversion, ocurre cuando
una pirimidina se convierte en una purina o vicever-
sa. Si estas alteraciones resultan en la sustitucion de
un aminoacido diferente al esperado en una secuencia
codificante para una proteina, se conoce como una
mutacion de cambio de sentido o missense como es
conocida en inglés. Las inserciones o deleciones (-
dels) pueden dar como resultado desplazamiento en el
marco en las que la lectura se desplaza de modo que
se altera la secuencia de aminoacidos que se esta co-
dificando (frameshiff). Si el marco de codificacion de
aminoacidos es alterado por cualquier mutacion de
una manera que conduce a la introduccion prematura
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de un codon de terminacion (parada), resulta en una
proteina truncada. Estas mutaciones, al igual que las
puntuales que ocasionan el mismo resultado se cono-
cen como mutaciones sin sentido (non-sense).

Las grandes alteraciones del ADN, como las ano-
malias cromosomicas o rearreglos, modifican la es-
tructura de los cromosomas a través de la pérdida,
la ganancia o el reordenamiento de segmentos. Estas
anomalias ocurren cuando los cromosomas sufren
procesos de ruptura y reunion, lo que resulta en el in-
tercambio o la pérdida de material genético dentro del
mismo o entre diferentes cromosomas (Figura 1). Si
bien algunas anomalias cromosémicas son heredita-
rias, muchas ocurren de manera espontanea o como
consecuencia de factores ambientales como la exposi-
cion a medicamentos, rayos X, rayos UV, u otros facto-
res carcinogénicos. Hay cuatro rearreglos estructurales
cromosomicos comunes que incluyen las inversiones,
deleciones, duplicaciones y translocaciones (4).

Las inversiones ocurren cuando el segmento de un cro-
mosoma se desprende y luego se vuelve a unir en la
orientacién inversa al mismo cromosoma (7). Como
sugiere el nombre, una delecion es la pérdida de un
segmento cromosomico (como en el sindrome de Cri-
du-chat) de manera que el material genético perdido
no se puede recuperar. La duplicacion de un segmento
cromosoémico puede ocurrir cuando una parte del cro-
mosoma se copia y se inserta junto al segmento origi-
nal en tandem o en orientacion inversa (7). Las trans-
locaciones implican la transferencia de un segmento
de un cromosoma a una parte diferente del mismo cro-
mosoma o a un cromosoma completamente diferente.
Genéticamente, sobre todo si los puntos donde se da
la ruptura o la reunién comprometen regiones criti-
cas, puede dar como resultado el cambio de secuencia,
posicion y orden de algunos genes, lo que a menudo
en cancer, resulta en varias anomalias funcionales que
implican una consecuencia biologica. La leucemia
mielégena cronica (LMC), una de las neoplasias rela-
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Figura 1. Clasificaciéon de las mutaciones en cancer.

cionadas con una translocacién mejor caracterizadas,
se inicia cuando la porcién del cromosoma 9 que al-
berga el codigo genético de la tirosina-quinasa, el gen
de la leucemia murina de Abelson (ABL), se une al gen
de la proteina de la regidn de cluster de punto de ruptura
(BCR) ubicada en el cromosoma 22, formando el gen
de fusion BCR-ABL, conocido como cromosoma Fi-
ladelfia. El producto proteico de este rearreglo, exhibe
una actividad tirosina-quinasa patologicamente incre-
mentada, fomentando la proliferacién celular. Cono-
ciendo este mecanismo esta translocacion se convirtid
en el objetivo de algunas de las primeras terapias con-
tra el cancer dirigidas molecularmente (8).

Ademas de las variaciones estructurales, también se
producen aberraciones numeéricas de los cromosomas
que se denominan aneuploidia (una pérdida o una ga-
nancia de uno o mas cromosomas) y polisomias (uno
0 mas genomas completos en una célula que pueden
ser idénticos o distintos entre si) (7). Estos se han aso-
ciado con el desarrollo de algunas neoplasias como el
neuroblastoma, los astrocitomas pediatricos y los con-
drosarcomas (9-11).

660

Modificaciones epigéneticas

El término epigenética denota cambios en el fenotipo
de una célula sin afectar el genotipo, o la secuencia
de la misma (12). Mas recientemente, la epigenética se
ha definido como todos los cambios hereditarios en la
expresion génica y en la estructura de la cromatina que
no estan codificados en la secuencia propia del ADN
(5). En todos los organismos multicelulares eucario-
tas, los procesos de diferenciaciéon estan controlados
a través de estos mecanismos, con la excepcion de la
maduracion de las células T y B (5). La regulacion
epigenética de los fenotipos incluye la metilacién del
ADN, las modificaciones de histonas y la expresion
de micro-ARN (miARN). Los cambios en cualquie-
ra de estos reguladores epigenéticos pueden provocar
una alteracion de la expresion génica y el desarrollo de
cancer y otras enfermedades cronicas (5).

La metilacion del ADN es la adicién de un grupo me-
tilo a las citosinas ubicadas en secuencias de ADN
conocidas como islas CpG (repeticiones de citosina
seguida de guanina). Es una de las primeras modifi-
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caciones epigenéticas descritas, y aproximadamente
del 70% al 80% de las citosinas en estas estructuras
estan metiladas en células somaticas humanas (13). La
adicion de grupos metilo esta mediada por un comple-
jo de enzimas cataliticas conocidas como ADN me-
tiltransferasas (DNMT). Para contrarrestar la accion
de las DNMT, las demetilasas eliminan estos grupos
metilo, resultando en un balance homeostatico de ac-
tivacion e inactivacion de transcripcion. Es entonces
que los procesos de metilacion del ADN juegan un
papel crucial en el mantenimiento de la estabilidad
del genoma, la inactivacion del cromosoma X feme-
nino, asi como en la regulacion de la expresion génica
y los procesos de desarrollo (14,15). Las alteraciones
en estos patrones fueron las primeras alteraciones epi-
genéticas identificadas en el cancer. En las neoplasias
se han identificado fenomenos de hipometilacion, una
disminucion general de los patrones de metilacion del
ADN, asi como la hipermetilacion, un aumento glo-
bal de la metilacién de las islas CpG (15). Un ejemplo
del segundo se ha identificado en los promotores del
gen CDKNZ2A4, el cual lleva a la pérdida de la expresion
de los supresores tumorales p16 y pl4arf y por ende,
promueve el proceso oncogénico por pérdida de tan
importantes reguladores del ciclo celular (16). Alterna-
tivamente, la hipometilacién se ha identificado espe-
cialmente a nivel de los promotores de protooncogenes
y factores de crecimiento, fomentando la proliferacion
e inmortalizaciéon de células malignas (15).

Otro cambio epigenético importante que puede con-
ducir al cancer implica la modificacién postraduccio-
nal de las histonas. Vale la pena mencionar, que, al
contener la cadena de ADN empaquetada, los cam-
bios que involucren especialmente residuos que inte-
ractuan por diversas fuerzas electroquimicas sobre la
misma, van a repercutir directamente en esta relacion,
fomentando o inhibiendo la condensacién de la hebra.
Los principales cambios sobre estas moléculas son la
metilacion, acetilacion, fosforilacidon, ubiquitilacion y
sumoilacién. La metilacion de regula varios procesos
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celulares como el procesamiento del ARN, la biosin-
tesis de ribosomas, la reparaciéon del ADN, la trans-
duccién de sefiales y la regulacion transcripcional. Se
sabe adicionalmente que la metilacion sobre residuos
lisina/arginina es directamente responsable de la acti-
vacion o represion transcripcional (5). La acetilacion
y deacetilacion, que estan mediadas por enzimas co-
nocidas como histonas acetiltransferasas (HAT) e
histonas deacetilasas (HDAC), respectivamente, son
fundamentales para regular la dinamica de la croma-
tina, la transcripcion, el silenciamiento de genes, la
progresion del ciclo celular, la apoptosis, la diferencia-
cion, la replicacion del ADN y la reparacion del mismo.
Un de-sequilibrio en la ponderacién de la acetilacion y
desacetilacion de histonas esta directamente relacionado
con la tumorigénesis y la progresion de la enfermedad. Se
han observado alteraciones de los genes que codifican
las enzimas HAT y HDAC en leucemias y canceres de
colon, ttero y pulmon, y se han desarrollado de este
proceso para atacar estas aberraciones en las células
cancerosas (12).

La fosforilacion de histonas es menos comin en com-
paracion con la acetilacion y metilacidén. Sin embargo,
este proceso sobre un residuo de serina inicia la respues-
ta al dafio del ADN y sobre una treonina controla la es-
tructura de la cromatina mediante la sefalizacion de las
proteinas modificadoras de marcas epigenéticas (12).

Los ncARN, como el miARN y el ARN de interfe-
rencia corta (siARN), se han identificado como regu-
ladores clave adicionales de la expresion génica. Al
interferir con procesos como la traduccion de ARNm,
la metilacion del ADN vy las modificaciones de his-
tonas, los miARN regulan procesos celulares como
el desarrollo, la proliferacion, la diferenciacion y la
muerte celular. Estos miARN estan constituidos por
20 a 22 nucledtidos de longitud y estan ubicados en
sitios fragiles que son susceptibles a amplificaciones, o
ganancia en el numero de copias. Diferentes estudios
han mostrado evidentes diferencias en los perfiles de
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expresion de miARN en tejidos normales frente a los
tumorales. Adicionalmente, estos afectan a los genes
supresores tumorales, los oncogenes y los genes de re-
paracion del ADN (17). Datos recientes han demostra-
do una utilidad emergente de los miARN como herra-
mientas en el diagndstico, pronostico y tratamiento del
cancer (18), pero aun queda mucho por dilucidar con
respecto a la diversidad de funciones que desempefian
estos reguladores epigenéticos.

Mecanismos de reparacion del ADN

Las células son desafiadas constantemente por agre-
siones al genoma que podrian resultar en mutaciones.
Existen varias vias de reparacion y respuesta al dano
del ADN para reconocer estos efectos relativamente
comunes, y mantener la estabilidad e integridad ge-
némica. Cuando estos procesos fallan es que puede
originarse las diferentes alteraciones mencionadas
previamente, iniciando el proceso oncogénico. Dentro
de los mecanismos involucrados en este proceso estan
la reparacién por escision de bases, la reparacion por
escision de nucleotidos, la reparacion por desajustes
(MMR), vy la reparacién por escision bicatenaria (19).
El primero hace referencia a la correccion de una o
dos bases las cuales se encuentran alteradas, general-
mente por cambios quimicos tales como oxidaciones
que a su vez no modifican la estructura helicoidal de
la cadena. Este mecanismo retira la base afectada al
igual que un pequefio fragmento adyacente el cual es
reparado por medio de una polimerasa. En caso de
que haya distorsién de la estructura de la hélice, ya sea
por radiacion ultraviolenta, mutagenos ambientales o
exposicion a agentes quimioterapéuticos, a menudo se
elimina mediante reparacion por la via NER o de es-
cision de nucledtidos. Los defectos en este mecanismo
de reparacion se asocian con envejecimiento prematu-
ro y el cancer. NER consiste en el reconocimiento del
dano, el desenrollamiento del ADN alrededor de la
lesion, la escision y la modificacion de la hebra alte-
rada para generar la sintesis del nuevo ADN incluido
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con una ligadura final simultanea (20). La reparacion
por la via NER defectuosa relacionada con el xeroder-
ma pigmentoso (XP) da como resultado la presenta-
cion de multiples canceres de piel inducidos por rayos
UV (20). Esta es una rara enfermedad hereditaria con
caracter autosomico recesivo en la que el afectado
muestra una marcada tendencia a desarrollar lesiones
neoplasicas cutaneas dependientes de la exposicion al
sol; los heterocigotos son frecuentemente asintoma-
ticos y no desarrollan la enfermedad. La lesion mas
significativa que produce la luz ultravioleta sobre el
ADN consiste en la formacion de dimeros de timi-
na, es decir, dos timinas adyacentes (en una misma
cadena de ADN) las cuales se unen covalentemente,
causando alteraciones en el proceso de replicacion
del ADN. En humanos, varios complejos enzimaticos
(fotoliasas y su cofactor FADH2) se hallan implica-
dos en la reparacion de este fendmeno por medio de
un complejo enzimatico que absorbe la luz y utiliza
esta energia para romper el enlace que une el dimero,
separando las dos timinas. Es entonces que esta enfer-
medad es consecuencia de la mutacion de cualquiera
de los siete genes implicados en este mecanismo de
reparacion (21).

El sistema MMR (del inglés mismatch repair) mantie-
ne la estabilidad genomica corrigiendo las bases mal
emparejadas formadas debido a la mutacion, sustitu-
cién, delecion o insercién de nucledtidos. El MMR
ocurre durante la fase S del ciclo celular en donde se
da una correccién por un proceso de escision de la
base andmala e insercion de la correcta. Algunas de las
proteinas clave necesarias para el correcto funciona-
miento del sistema MMR son MSH2, MLH1 y ADN
polimerasas d y €. Las mutaciones en MSH2 y MLH1
estan relacionadas con un fenotipo hipermutado y con
la inestabilidad del genoma, evento relativamente fre-
cuente en el cancer de colon (22). Durante una fase de
replicacion eficaz, las ADN polimerasas 0 y € son ne-
cesarias para la actividad de correccion y, si se produce
una mutacion en estas enzimas, los desajustes de las
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bases aumentan, dando lugar a mutaciones complejas
(23,24). La pérdida de la funcion de la via de repara-
cion MMR estd relacionada con canceres esporadicos
y hereditarios (25).

Las roturas de doble cadena del ADN son lesiones
considerablemente lesivas y estan relacionadas con
la pérdida de grandes regiones cromosomicas, lo que
conduce a un desgaste de la integridad genémica. La
falta de reparacion de las roturas de doble hebra a me-
nudo conduce a la pérdida de informaciéon genética,
inestabilidad y fragmentacién del genoma, reordena-
miento cromosomico y muerte celular (25). Una célula
de mamifero emplea dos vias diferentes para restaurar
las rupturas bicatenarias: recombinaciéon homologa
y unién de extremos no homoélogos. La recombina-
cion homologa requiere homologia de la secuencia de
ADN para reparar la lesion de ADN y estad activa en
las fases media S y G2 del ciclo celular. Los canceres
hereditarios de seno y ovario estan asociados con mu-
taciones en los genes BRCAI o BRCA2. Ambas protei-
nas BRCA son necesarias para la reparacion de roturas
bicatenarias del ADN competente mediante recombi-
naciéon homologa. La union o reparacion de extremos
no homologos no requiere paralelismo de secuencia
para reparar roturas de doble cadena y es activa duran-
te todo el ciclo celular, pero es dominante en las fases
G0/G1y G2 (24,25).

Ademas de los mecanismos de reparacidon mencio-
nados existe una serie de componentes que revierten
directamente algunas lesiones del ADN en un proce-
so de un solo paso denominado reversiéon directa. Por
ejemplo, el dafio inducido por los rayos UV se repa-
ra mediante enzimas conocidas como fotoliasas. Las
lesiones oxidativas son reparadas directamente por la
enzima metilguanina-metiltransferasa (MGMT) (24).
Los datos clinicos emergentes proporcionan evidencia
de que la sobreexpresion de los factores de reparacion
del ADN puede tener un significado prondstico y pre-
dictivo en diversas neoplasias, y la inhibicion de la
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reparacion del ADN se ha convertido en un objetivo
prometedor para el cancer de seno, prostata y ovario.

Métodos basicos para genotipificacion en
cancer

Tradicionalmente, los tipos de cancer se han defi-
nido y asociado con la edad de aparicion, el origen
anatomico, la histologia, y las caracteristicas inmuno-
histoquimicas. Actualmente, se emplean varias técni-
cas moleculares para detectar aberraciones genéticas,
como la PCR, la secuenciacion Sanger, la secuencia-
cion de proxima generacion (NGS), la hibridacion por
fluorescencia in situ (FISH), y otros (26). La eleccion
del método de deteccidon utilizado depende de una
variedad de factores, como el tipo de muestra (tejido,
sangre, fluidos), volumen de la muestra, genes a ana-
lizar y tipo de mutaciones en el gen de interés (27). La
PCR o reaccion de cadena de polimerasa, por sus si-
glas en inglés, es una técnica molecular de uso comun
para amplificar directamente segmentos especificos de
ADN mediante ciclos repetidos de desnaturalizacion,
hibridacién y alargamiento. El producto amplificado
se puede utilizar posteriormente para diversas aplica-
ciones. La PCR alelo-especifica es un método basado
en tiempo real que detecta mutaciones conocidas con
alta sensibilidad. Requiere dos sondas fluorescentes,
una para el alelo de tipo salvaje y otra para el alelo
mutante. Puede detectar ADN mutante incluso si el
contenido de tumor en una muestra es solo del 1 a 5%.
Por otro lado, y similar a su contraparte previamen-
te mencionada, la PCR de microfluido digital (digital
droplet PCR, ddPCR) se usa para detectar mutaciones
conocidas, incluida las variaciones de un solo nucleoti-
do, pequefias inserciones, deleciones, y reordenamien-
tos con alta sensibilidad y especificidad. La ddPCR
permite un analisis mas preciso y cuantitativo que la
PCR convencional o en tiempo real. Su funcién en
la deteccidon de mutaciones en el ctADN (circulating
tumor DNA) ha sido esencial en el desarrollo de la
biopsia liquida, como estrategia diagnoéstica y para el
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seguimiento. A diferencia de la PCR, la secuenciacion
Sanger se utilizd para detectar nuevas alteraciones.
Esta técnica utiliza un producto de PCR para detec-
tar mutaciones nuevas o establecidas, incluida la va-
riacion de un solo nucledtido, pequefias duplicaciones,
inserciones y deleciones, pero no detecta cambios en el
numero de copias. Requiere que el ADN mutante esté
presente en al menos el 20 a 25% de las células de la
muestra. La logica detras de esta radica en replicar los
productos de la PCR por medio de una polimerasa.
Con el fin de determinar que nucleotido es incluido se
emplean didesoxinucle6tidos (ddNTP) marcados con
un tinte fluorescente tnico, los cuales al carecer de un
grupo hidroxilo en la posicion 3’del anillo de ribosa,
inhiben el proceso de replicacién. De esta manera, se
generan fragmentos de diferentes tamafios cuyo extre-
mo contiene precisamente ese marcaje fluorescente. Al
separar estos fragmentos de ADN por tamafio y leer el
tinte fluorescente cuando cada uno pasa por un detec-
tor, los nucledtidos se pueden leer de forma secuencial
con una alta precision, estableciendo la secuencia (27).
Debido a la complejidad del proceso, los costos y la ve-
locidad de reaccion se desarrollaron nuevas técnicas,
conocidas como secuenciacion de proxima generacion.

Las plataformas de NGS permiten una secuenciacion
profunda y paralela masiva de cadenas de oligonucleo-
tidos durante una sola serie de secuenciacion, necesi-
tando menos material para el analisis, lo que es util
para los entornos tumorales donde la muestra de tejido
es limitada. Se basa en la fragmentacion del ADN; sin
embargo, en lugar de requerir una configuracion se-
parada para cada reaccion como en la secuenciacion
Sanger, la NGS utiliza bibliotecas de ADN molde fi-
jadas en una superficie que permite la amplificacion
por PCR paralela a gran escala con una cantidad re-
lativamente pequefia de reactivo. Dependiendo de la
plataforma NGS, se utilizan varios mecanismos bio-
quimicos diferentes para determinar la secuencia del
fragmento. La NGS puede detectar simultaneamente
sustituciones de bases unicas, duplicaciones, insercio-
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nes, deleciones, y variaciones en el nimero de copias
de multiples genes en un solo ensayo. Al considerar
los resultados de los estudios actuales, es importante
comprender que se puede realizar estudios del genoma
completo, del exoma (la totalidad del material codifi-
cante) o genes especificos de interés en muestra tumo-
rales. La interpretacion de estos hallazgos es un poco
mas compleja que las otras técnicas debido a que por
la quimica de reaccion pueden introducirse artefactos
que pueden ser andmalamente interpretados como
mutaciones con impacto sobre la biologia tumoral. So-
bre este aspecto al igual que analizar la gran cantidad
de datos involucrados en obtener secuencias de forma
masiva, se requirieron grandes avances en la bioinfo-
matica y biologia computacional.

Para la deteccién de rearrelos o cambios en el nime-
ro de copias, el FISH es un buen método diagndstico.
Este utiliza sondas marcadas con fluorescencia unidas
a secuencias de interés los cuales se van a hibridar con
su regidn correspondiente en el genoma a indagar. En
el caso de obtener aumento de las sefales de fluores-
cencia sobre lo esperado, se podria estimar una ganan-
cia de numero de copias. Por otro lado, las pérdidas
de informacion se traducirian en ausencia de la senal
de interés. Adicionalmente, mediante el disefio de son-
das especificas como sondas de fusién o de ruptura,
se pueden identificar estos tales como el cromosoma
Filadelfia (27).

Las micromatrices de ADN (DNA microarrays) o mi-
croarreglos se utilizan para identificar multiples altera-
ciones conocidas, usando un chip sélido que contiene
miles de cadenas simples de ADN para hibridar con
la muestra de ADN del tumor. Es importante desta-
car que el ADN monocatenario es sintético y puede
prepararse para cualquier secuencia de ADN deseada,
por tanto, se puede crear una matriz con diferentes
objetivos de interés. La muestra de ADN se etiqueta
con un tinte fluorescente y se hibrida con las hebras de
ADN del chip. Se utiliza deteccion fluorescente para la
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deteccién y cuantificacién, mas un sistema operativo
especializado para determinar la expresion, cantidad
y secuencia de la muestra de ADN proveniente del tu-
mor (27).

Alteraciones genOmicas mas
frecuentes

La frecuencia media de mutaciones puntuales varia
en mas de tres 6rdenes de magnitud en los canceres
mas comunes; dentro de un tipo de tumor particular,
la variacion en la frecuencia mutacional es de un orden
de magnitud (Figura 2). La variacion en la frecuen-
cia de las mutaciones es una funcién del numero de
divisiones de las células somaticas antes de la inicia-
cion del tumor. En el extremo inferior de la escala se
encuentran las neoplasias pediatricas, seguidas de las
leucemias agudas en adultos y de los tumores sélidos.
Los tumores que superan las 10 mutaciones por Me-
gapar de bases (Mbp) a menudo tienen deficiencias
en la reparacion de errores propios del apareamiento,
ya sea por una mutacion o silenciamiento epigenético
(por ejemplo, MLHI1). Los tumores con mas de 100
mutaciones por Mbp suelen tener mutaciones en la
exonucleasa POLE, una de las dos enzimas de repli-
cacion del ADN (The Cancer Genome Atlas Research
Network). Estos patrones pueden tener implicaciones
importantes para la clinica, como ocurre para los pa-
cientes con carcinoma colorrectal que tienen disfun-
cion replicativa por dafios en la reparacion, evento
que condiciona un mejor pronodstico en especial tras
la exposicién a la inmunoterapia. En el otro extremo
de la escala, se encuentran la mayoria de los tumores
pediatricos que presentan pocas mutaciones, hallazgo
que limita las posibilidades terapéuticas.

El censo inicial de los genes relacionados con el desa-
rrollo del cancer dio paso a COSMIC, el Catalogo de
mutaciones somaticas en el cancer (28). En los tumo-
res solidos mas comunes un promedio de 33 a 65 ge-
nes presenta mutaciones somaticas que modifican sus
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productos proteicos. Aproximadamente el 95% de estas
mutaciones son sustituciones de una sola base (como
C> QG), mientras que el resto son deleciones o inser-
ciones de una o pocas bases (como CTT> CT). De las
sustituciones de bases, el 91 % dan como resultado cam-
bios sin sentido, el 7,6% dan como resultado cambios
sin sentido, y el 1,7% generan alteraciones de los sitios
de empalme o regiones no traducidas inmediatamente
adyacentes a los codones de inicio y finalizacion. Infor-
macion actualizada ha permitido elucidar que la mejor
manera de identificar genes mutados que actian como
conductores es valorando el patrén mutacional en lugar
de su frecuencia de alteracion. Los patrones de mutacio-
nes entre los oncogenes y genes supresores de tumores
bien estudiados son caracteristicos y no aleatorios; los
oncogenes mutan de manera recurrente en las mismas
posiciones de aminoacidos, mientras que los genes su-
presores de tumores mutan a través de alteraciones que
truncan proteinas en toda su longitud. Sobre la base
de estos patrones de mutacion en lugar de frecuencias,
ha sido posible determinar cuales de los 18.306 genes
mutados que contienen un total de 404.863 alteracio-
nes registradas en COSMIC actiian como conductores.
Para ser clasificado como un oncogén es necesario que
mas del 20% de las mutaciones registradas en el gen es-
tén en posiciones recurrentes y no tengan sentido. Por
otra parte, para ser clasificado como un gen supresor
de tumores, andlogamente se requiere que mas del 20%
de las mutaciones registradas en el gen sean inactivado-
ras. Esta regla 20/20 es indulgente en el sentido de que
todos los genes del cancer bien documentados superan
con creces estos criterios (4,29).

El inventario mas reciente de mutaciones en cancer in-
cluidas en COSMIC (http://www.sanger.ac.uk/gene-
tics/CGP/Census/) incluye mas de 900.000 eventos
somaticos.

Sin embargo, hasta la fecha solo se han descubierto
125 genes con mutaciones conductoras, 71 son genes
supresores de tumor y 54 son oncogenes (4). Cada tipo
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Figura 2. Frecuencias de mutaciones somaticas en pacientes con cancer. Todos los datos representan tumores
primarios. Solo se contaron las mutaciones deletéreas (sin sentido, por desplazamiento del marco y sitio de
empalme). Arriba se observan las frecuencias generales de las mutaciones somaticas donde cada punto negro
representa un tumor. El grupo sombreado en azul claro denomina los tumores pediatricos y el sombreado en azul
profundo indica las neoplasias de los adultos. Las lineas horizontales rojas dentro de cada grupo de puntos indican
la mediana para el valor de la frecuencia de mutaciones de cada neoplasia. (LLA) Leucemia linfoide aguda; (LMA)
leucemia mieloide aguda; (CRC) carcinoma colorrectal; (MSI) inestabilidad microsatélital; (POLE) pacientes con
mutaciones somaticas en el dominio de nucleasas del gen POLE. En la porcion inferior de la figura se observa
la clasificacion de frecuencia de los tumores por mutacion. Los graficos circulares dividen a los pacientes en tres
grupos segun la frecuencia de la mutaciones deletéreas: 0 mutaciones somaticas detectables, menos de 30, y
mayores o iguales a 30 para los tipos de tumores seleccionados (30 mutaciones representan una frecuencia de 1
por Mbp). Los histogramas anidados debajo de los graficos circulares muestran el porcentaje de pacientes sin genes
mutados de manera significativa (SMG, calculado por MutSig, q < 0,1), sin genes en el censo de cancer (CGC) o
sin mutaciones en absoluto. Los datos de secuenciacion de todos los tumores pediatricos, el CCR y el carcinoma
hepatocelular se generaron del Centro de secuenciacion del genoma humano del Baylor College of Medicine. Los
datos de secuenciacion de todos los demas tumores adultos proceden del Centro de analisis de datos del genoma
de TCGA (https://confluence.broadinstitute.org/display/GDAC/Home). Los datos para la LMA pediatrica, la LLAy
el tumores de Wilms se obtuvieron del proyecto TARGET (http://www.targetproject.net/) (Figura modificada con
autorizacion de Wheeler DA. Genome Res. 2013 Jul;23(7):1054—-1062.).
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de neoplasia tiene una coleccion caracteristica de ge-
nes alterados, como lo ejemplifica el cancer colorrec-
tal (Figura 3). El patron establecido desde la primera
evaluacién exomica del cancer colorrectal y de seno
demostrd desde 2007 que un tercio de los genes estan
mutados en mas del 20% de los tumores. De estos, un
10% tienen mayor compromiso, y el resto generan una
menor carga gendmica. Los proyectos a gran escala
como el TCGA y el ICGC han tenido como objetivo se-
cuenciar mas de 500 pacientes por cada tipo de tumor,
con la expectativa de recolectar una fraccién conside-
rable de los genes mutados en un rango menor al 3%
(Figura 3). Los genes alterados en menor frecuencia
tienen gran importancia para la comprensién de la bio-
logia tumoral dado que pueden presentar redundancia
mutacional en una via especifica de sefializacion. Esta
caracteristica se hace evidente en el cancer colorrectal
donde APC es el mayor impulsor de la via candnica
WNT; sin embargo, otros 10 genes presentan cambios
deletéreos en el 1-15%, hallazgo que influye en la re-
gulacion positiva de MYC y de multiples factores de
transduccion relacionados con PI3K (Figura 4). Los
genes alterados con baja frecuencia revelan una com-
plejidad adicional en relacion a la heterogeneidad clo-
nal que favorece la resistencia a medicamentos como
los inhibidores de tirosin-quinasa, hallazgo comun en
los adenocarcinomas de pulmén EGFR (receptor para
el factor de crecimiento epidérmico) positivos.

Cuando se amplia la secuenciacion del ADN inclu-
yendo analisis del nimero de copias, de expresion de
ARN, y perfiles epigéneticos, se modifica la informa-
cion basal que se obtiene. En general, la mayoria de
los perfiles mutacionales (como el que se muestra en
la Figura 3) identifican entre 15 y 20 genes mutados,
el analisis del nimero de copias agrega otros 20 genes
amplificados o con deleciones focales recurrentes, y los
perfiles epigenéticos y de expresion anormal refuerzan
los datos sobre las mutaciones somaticas agregando
usualmente algunos genes mas. Segun los resultados
obtenidos hasta ahora, parece probable que el reperto-
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rio de genes implicados en cualquier tipo de cancer sea
del orden de 50 a 100, en lugar de 500 a 1.000 como se
creia previamente.

Nuevas alteraciones gendmicas de alta
y baja frecuencia

Desde el 2004 se han encontrado una multiplicidad de
alteraciones de baja frecuencia (menor del 20%) que
promueven la generacion y sostenibilidad de neopla-
sias solidas y hematologicas. Los avances mas notables
proporcionaron informacioén sobre el papel de la remo-
delacion de la cromatina en la tumorigénesis. La isoci-
trato deshidrogenasa 1y 2 (IDH1 y 2) fueron adiciones
significativas a la lista de impulsores del glioblastoma,
la LMA vy el colangiocarcinoma (30-32). Ambas en-
zimas convierten el isocitrato en a-cetoglutarato (o-
KG), un cofactor de las dioxigenasas o-KG, incluidas
las ADN demetilasas de la familia TET, las histonas
demetilasas de la familia KDM y muchas otras protei-
nas (33). Cuando IDHI1 o 2 estan mutados producen
2-oxiglutarato, un analogo estructural del a-KG que
actiia como potente inhibidor de enzimas dependien-
tes de a-KG, las metiltransferasas involucradas en la
metilacion del ADN y la cromatina. Estos inhibidores
dan como resultado una modificacion epigenética abe-
rrante que se transfiere a la desregulacion de muchas
vias celulares.

La ADN demetilasa, DNMT3A, esta mutada en el
22% de los pacientes con LMA, lo que sugirié que su
papel era importante para la regulacion transcripcio-
nal a través de la modificacion epigenética del ADN
(34). Las mutaciones en este gen son clinicamente im-
portantes en los pacientes con LMA, ya que se aso-
cian a reduccion en la supervivencia global. Desde su
descubrimiento inicial, las alteraciones en DNMT3A
se han relacionado con la transformacién de casi to-
das las neoplasias mieloides. De manera similar, las
alteraciones en el gen PBRM1 se documentaron en el
41% de los carcinomas renales de células claras, y este
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Figura 3. Genes mutados y principales vias desreguladas por mutaciones somaticas en el carcinoma colorrectal
humano. Los pacientes se dividen en dos grupos segun la tasa de mutacion. Todos los genes mostrados estan
mutados significativamente con una tasa de descubrimiento <0,1. A. Perfil mutacional en 193 pacientes con
inestabilidad microsomal; subgrupo con baja tasa mutacional (CRC estabilidad de microsatélites). B. Perfil
mutacional en 29 pacientes con CRC positivo para inestabilidad microsatélital, mas 7 con mutaciéon POLE (The
Cancer Genome Atlas Research Network).
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Figura 4. Principales vias desreguladas en carcinoma colorrectal. Las alteraciones se definen por la presencia
de mutaciones somaticas, deleciones homocigotas, amplificaciones focales de alto nivel y, en algunos casos,
por regulacion de la expresion génica hacia arriba o hacia abajo. Todos los genes de La sefializacion de WNT se
interrumpe por una o mas mutaciones en el 93% de los pacientes. La sefalizacion de TGFbeta se interrumpe en
el 26% de los pacientes, y la de RTK/RAS/PI3K se limita en mas del 80% de los pacientes. En rojo se encuentran
los genes activados y en azul los inactivados. Los genes mas claros no presentan mutaciones significativas, pero
contribuyen con la alteracion de la via en algunos de los pacientes (The Cancer Genome Atlas Research Network).
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fue el primer miembro del complejo para remodelado
de cromatina SWI/SNF que se encontro alterado en
cancer (35). Desde entonces, las mutaciones en mu-
chos de los otros componentes de SWI/SNF se han
ido acumulando de manera constante en muestras de
pacientes con cancer de ovario, hepatocelular, gastrico
y otros (36).

El gen para la proteina 1 asociada a BRCA (BAP1)
tiene una funcién enzimatica que desubiquitina la
histona H2A y otras proteinas involucradas en la re-
modelacién de la cromatina. Presenta mutaciones
inactivantes en el 23% de los mesoteliomas (37) y en
los melanomas uveales, donde el 84% de los pacien-
tes portadores tiene alto riesgo de metastasis (38).
También se encuentra mutado en el 15% de los car-
cinomas renales de células claras, en los que esta anti-
correlacionado con las mutaciones mas frecuentes de
PBRMI1, mencionadas anteriormente. Una mutacion
inactivante en BAP1 define una subclase molecular de
tumores agresivos de alto grado.

En el otro extremo del perfil mutacional estan los ge-
nes del cancer que contribuyen al 10% o menos de los
tumores. Quizas los mas interesantes en el ambito de la
baja carga y frecuencia son aquellos relacionados con
el procesamiento del ARN. Descubiertos por primera
vez en el sindrome mielodisplasico, los genes U2AF1,
U2AF2, SF3B1y SRSF2 (39), estan involucrados en el
reconocimiento del aceptor de empalme en la maqui-
naria del ARN, mutaron acumulativamente en mas del
50% de los pacientes.

Heterogeneidad tumoral

La naturaleza estocastica del cancer refuerza la no-
cion de que el desarrollo y progresion del cancer no
sigue un curso lineal fijo, sino mas bien, una desesta-
bilizacién integrada de multiples procesos celulares
clave. Incluso después de la transformacion maligna,
el cancer permanece dindmico y contintia evolucio-
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nando para generar un ecosistema heterogéneo con
elementos formes que albergan formas moleculares
distintas, con niveles diferenciales de sensibilidad a
las terapias. Esta heterogeneidad puede resultar de
cambios genéticos, transcriptdmicos, epigenéticos
y/o fenotipicos. A nivel poblacional, la heterogenei-
dad tumoral puede dividirse en intertumoral e intra-
tumoral; la heterogeneidad intertumoral se refiere a
los cambios entre pacientes que tienen tumores del
mismo linaje histoldgico y se relacionan con variacio-
nes germinales, en el perfil de mutaciones somaticas,
y factores ambientales. Por otra parte, la heterogenei-
dad intratumoral puede manifestarse como cambios a
nivel espacial, que describen la distribucion desigual
de subpoblaciones tumorales genéticamente diversas
en diferentes sitios de la enfermedad o dentro de una
sola enfermedad, sitio o tumor, y como heterogenei-
dad temporal, un término aplicado a la diversidad
genética de un tumor individual a lo largo del tiempo
(procesos enddégenos (como la replicacién del ADN
y/o0 errores de reparacion, estrés oxidativo) (40). La
Figura 5 describe graficamente los diferentes tipos de
heterogeneidad tumoral.

En conjunto, las principales causas de heterogeneidad
tumoral son la inestabilidad genomica y la evolucion
y seleccion clonal. La primera, puede variar en mag-
nitud, desde las sustituciones de una sola base hasta
duplicaciones completas del genoma. Tal inestabilidad
puede resultar de la exposicion a mutagenos exdgenos
(como radiaciéon UV o humo por combustién de taba-
c0) y aberraciones en los procesos endégenos (como la
replicacion del ADN y/o errores de reparacion, estrés
oxidativo) (40). Por ejemplo, la inestabilidad microsa-
telital, relacionada a deficiencias en la reparacién del
ADN (MMR), impulsa la transformacion neoplasica
y aumenta sustancialmente la carga de mutaciones so-
maticas de un subconjunto de cancer colo rectal (CCR)
y otros canceres con este fenotipo distintivo. Estudios
que involucran el analisis del genoma completo han
permitido la identificacion de firmas genéticas caracte-
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risticas asociadas con algunos de estos procesos muta-
génicos que favorecen la heterogeneidad. Por ejemplo,
las neoplasias de pulmén ligadas a la exposicion al
humo por combustiéon del tabaco estan enriquecidos
con transversiones C>A y, de manera similar, los CCR
deficientes en MMR son mas propenso a las transicio-
nes C>T. Ademads, aunque no contribuye a la inestabi-
lidad genémica basal, la exposicion a la quimioterapia
también puede aumentar el espectro mutacional un tu-
mor generando deregulacién gendémica. Segun ciertas
teorias, la tumorigénesis es dependiente de una eleva-
da tasa de mutaciones espontaneas (41). Esta hipotesis
no ha sido probada definitivamente y puede que no
sea aplicable a todos los canceres, aunque los datos de
multiples estudios han demostrado que los canceres
a menudo tienen procesos homeostaticos enddgenos
con el fin de aumentar la carga mutacional global. Por
ejemplo, la deaminacién de citosinas del ADN, resul-
tante de la regulacion al alza del mismo a través de la
dC — dU-enzima de edicién (APOBEC3B) contribu-
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ye con la mutagénesis. La firma mutacional de APO-
BEC, que se caracteriza por la presencia de mutaciones
C>T y C>G en los sitios TpC, esta particularmente
enriquecida en las etapas avanzadas del desarrollo del
tumor, y se hace mas prevalente después de la exposi-
cion a la quimioterapia. Los altos niveles de expresion
de APOBECS3B presagian un peor resultado entre pa-
cientes con ciertas neoplasias solidas; por ejemplo, un
estudio sobre el andlisis de 1.500 muestras de cancer
de seno reveld una asociacion entre los altos niveles de
expresion de APOBEC3B y una menor supervivencia
libre de enfermedad y global. La inhibicion de estas
enzimas podria reducir la inestabilidad genética y me-
jorar asi los resultados de los pacientes, en particular,
en tumores cerebrales. La inestabilidad genomica tam-
bién puede conducir a inestabilidad cromosomica por
errores de segregacion que ocurren durante la division
celular, alterando el equilibrio entre la activacion de
los oncogenes y los genes supresores de tumor (42).

La evolucion clonal también puede darse por dese-

Heterogeneidad intratumoral
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Heterogeneidad intermetastasica

Figura 5. Manifestaciones graficas de la heterogeneidad tumoral.
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quilibrio en el numero de copias y por la pérdida
uniforme de segmentos cromosémicos que albergan
segmentos génicos especificos. Estos hallazgos permi-
ten documentar variaciones intratumorales de orden
subclonal que capacitan a las células en derivados mas
competitivos. Se han propuesto varios modelos para
explicar cémo la diversidad clonal se genera y man-
tiene, aunque la mayoria contintian utilizando el mar-
co de seleccion propuesto por Peter Nowell en 1976,
basado en la hipoétesis de que la iniciacion del cancer
ocurre gracias a la ventaja de crecimiento selectivo que
conduce a la rapida proliferacion. Posteriormente, la
inestabilidad genomica de la poblacion de tumores en
expansion crea mas diversidad genética que esta su-
jeta a presiones de seleccidén evolutiva, lo que resulta
en la emergencia secuencial de células cada vez mas
anormales genéticamente. La evolucion lineal de la
enfermedad permite la adquisicion sucesiva de muta-
ciones que proporcionan superioridad sobre el ances-
tro comun. Alternativamente, la evolucion ramificada
denota la aparicion y propagacion divergente de multi-
ples poblaciones de células tumorales subclonales que
comparten un ancestro comun. La evolucion ramifica-
da permite un mayor nivel de oportunidad para crear
un tumor heterogéneo. La mayoria de las neoplasias
solidas optan por un patron ramificado de evolucion,
mientras las hematoldgicas invocan la secuencia li-
neal. Curiosamente, estos supuestos han sido desa-
fiados por la necesidad de cooperaciéon celular entre
distintos subclones para la propagacién tumoral (43).

Vias de senalizacion

A pesar de la inmensa complejidad de los genomas
tumorales, progresivamente hemos adquirido la capa-
cidad de controlar algunos de los genes conductores,
como lo demuestran las respuestas en pacientes con
alteraciones particulares en EGFR (receptor para el
factor de crecimiento epidérmico), ALK (quinasa del
linfoma anaplasico) y BRAF (homologo B del onco-
gén viral del sarcoma murino v-Raf), entre otros (44).

Evolucion de 1a gendmica tumoral

Aungque transitorias, significan que la interferencia con
un solo producto génico mutado es suficiente para de-
tener temporalmente la evolucion de la enfermedad.
Hay dos conceptos esenciales al momento de conside-
rar esta informacién para sustentar el uso de la onco-
logia de precision. Primero, el 99% de las alteraciones
genéticas del cancer (incluidas las mutaciones puntua-
les, alteraciones en el numero de copias, translocacio-
nes y cambios epigenéticos distribuidos a lo largo del
genoma, no solo en las regiones codificantes), como se
expuso previamente, son irrelevantes para la neopla-
sia. Son simplemente cambios pasajeros que marcan
el tiempo que ha transcurrido entre las sucesivas ex-
pansiones clonales. Sin embargo, las células normales
estan programadas para ejecutar la muerte celular en
respuesta a tales alteraciones, quizas como mecanismo
protector contra el cancer. Por el contrario, las células
tumorales han evolucionado para tolerar la compleji-
dad estructural del genoma mediante la adquisicion de
cambios en genes como TP53 (45). Por tanto, la com-
plejidad genomica es, en parte, el resultado del cancer,
mas que la causa.

También hay cierto orden en el caos de las neoplasias.
Las mutaciones en los genes conductores causan una
ventaja de crecimiento selectivo, ya sea directa o indi-
rectamente, y siempre a través de un namero limitado
de vias de senalizacion celular (todos se pueden cla-
sificar en 12 vias). El descubrimiento de los compo-
nentes moleculares de estas vias es uno de los mayores
logros de la investigacion biomédica, un tributo a los
investigadores que trabajan en campos que abarcan la
bioquimica, la biologia celular, y el cancer. Estas vias
pueden organizarse en si mismas en tres procesos celu-
lares centrales incluyendo el devenir celular, la super-
vivencia, y el mantenimiento del genoma. Numerosos
estudios han demostrado la relacion opuesta entre la
divisién y diferenciacion celular. Las células activas
que son responsables de poblar los tejidos normales no
se diferencian, y viceversa. La ventaja de crecimiento
selectivo esta favorecida por la actividad de vias que
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incluyen APC, HH y NOTCH, que son bien cono-
cidas por controlar el destino celular. Los genes que
codifican las enzimas modificadoras de la cromatina
también pueden incluirse en esta categoria (46). En el
desarrollo normal, el cambio hereditario de la division
a la diferenciacién no esta determinado por la muta-
cion, como ocurre en el cancer, sino por las alteracio-
nes epigenéticas que afectan al ADN y las proteinas de
la cromatina.

Aungque las células neoplasicas se dividen de forma
anormal debido a sus alteraciones auténomas, las
células estromales que las rodean son perfectamente
normales y no siguen el mismo ritmo. La ramificacion
mas obvia de esta asimetria es la vasculatura anormal
de los tumores (47). A diferencia de la red bien orde-
nada de arterias, venas y linfaticos que controlan las
concentraciones de nutrientes en los tejidos normales,
el sistema vascular en los canceres es tortuoso y ca-
rece de uniformidad estructural. Las células normales
estan siempre a menos de 100 um de un capilar, pero
esto no es cierto para las células tumorales (48). Como
resultado, una célula neoplésica que adquiera una mu-
tacion que le permita proliferar bajo concentraciones
limitantes de nutrientes y oxigeno tendra una ventaja
de crecimiento selectivo, prosperando en entornos cla-
ramente hostiles que exigen adaptacion. Las mutacio-
nes que sustentan la supervivencia a través de vias de
sefalizacion estan relacionadas con los genes EGFR,
HER2, FGFR2, PDGFR, TGFbR2, MET, KIT, RAS,
RAF, PIK3CA y PTEN. Algunos de estos genes codifi-
can receptores para los propios factores de crecimien-
to, mientras que otros transmiten la sefial directamen-
te al interior de la célula, estimulando el crecimiento
cuando se activa. Por ejemplo, las mutaciones en los
genes KRAS o BRAF confieren a las células anormales
la capacidad de crecer en concentraciones de glucosa
inferiores a las requeridas para el crecimiento de cé-
lulas normales (49). La progresion a través del ciclo
celular (y su antitesis, la apoptosis) puede controlar-
se directamente mediante metabolitos intracelulares,
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y los genes impulsores que regulan directamente el
ciclo celular o la apoptosis, como CDKN2A4, MYC y
BCL2, a menudo estan mutados en paralelo. Otro gen
cuyas mutaciones potencian la supervivencia celular
es VHL, cuyo producto estimula la angiogénesis me-
diante la secrecion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y con el relacionado con la hipoxia
(HIFI). Las vias de conduccion intracelular relaciona-
das con el mantenimiento del genoma son esenciales
para mantener el microambiente interno de la célula
tumoral y su estabilidad gendmica. Por tanto, no es de
extrafar que mutaciones en los genes que mantienen o
anulan puntos de control, como 7P53 y ATM, favore-
cen la proliferacion (50).

Conclusiones

Aunque la secuenciacion del genoma del cancer es
un esfuerzo relativamente nuevo, ha tenido un enor-
me impacto en la atencion clinica de los pacientes con
diversas neoplasias. El reconocimiento de que ciertos
tumores contienen mutaciones activadoras en genes
conductores que codifican proteinas quinasas ha lle-
vado al desarrollo de farmacos inhibidores especificos
(51). Ejemplos representativos de este tipo de medici-
na basada en el genoma incluyen el uso de inhibidores
del EGFR, BRAF y ALK antes mencionados. Solo una
fraccién de los pacientes con cancer de pulmoén tienen
mutaciones en el gen EGFR o translocaciones de ALK,
y responderan a los medicamentos blanco dirigidos.
Sin embargo, la gendmica ha identificado 16 blancos
potenciales en desarrollo para la misma enfermedad,
alcanzando diferentes lineas para cada ambito (52).
Un segundo tipo de medicina basada en la genomica
se centra en los efectos secundarios y el metabolismo
de los agentes terapéuticos, mas que en las alteracio-
nes genéticas a las que se dirigen. En la actualidad,
la dosis de los medicamentos contra el cancer se basa
en el area de superficie, pero la proporcion terapéutica
o biolégica efectiva depende de la interaccion génica.
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De manera 6ptima, la evaluacion del genoma permi-

tira realizar mediciones farmacocinéticas de las con-

centraciones bioldégicamente activas en cada paciente

(53). El costo adicional de tales analisis seria menor en

comparacion con los costos exorbitantes de los medi-
camentos, que se estima en US$200.000 - US$300.000
por afio de calidad de vida ganado con calidad.

Referencias

10.

1.

12.

13.

14.

Dulbecco R. A turning point in cancer research: sequen-
cing the human genome. Science. 1986; 231(4742):
1055-6.

Robertson M. The proper study of mankind. Nature.
1986; 322(6074):11.

Futreal PA, Coin L, Marshall M, et al. A census of human
cancer genes. Nat Rev Cancer. 2004; 4(3):177-83.
Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu VE, et al.
Cancer genome landscapes. Science. 2013; 339(6127):
1546-1558.

Herceg Z, Hainaut P. Genetic and epigenetic alterations
as biomarkers for cancer detection, diagnosis and prog-
nosis. Mol Oncol. 2007;1(1):26—41.

Sadikovic B, Al-Romaih K, Squire JA, Zielenska M. Cause
and consequences of genetic and epigenetic alterations
in human cancer. Curr Genomics.2008;9(6):394—408.
Stankiewicz P, Lupski JR. Structural variation in the hu-
man genome and its role in disease. Annu Rev Med.
2010;61:437-455.

Talpaz M, Silver RT, Druker BJ, Goldman JM, Gamba-
corti-Passerini G, Guilhot BJ et al. Imatinib induces dura-
ble hemato-logic and cytogenetic responses in patients
with accelerated phase chronic myeloid leukemia: re-
sults of a phase 2 study. Blood. 2002;99(6):1928-1937.
Eckschlager T, Pilat D, Kodet R, et al. DNA ploidy in neu-
roblastoma. Neo-plasma. 1996;43(1):23-26.

Mandahl N, Gustafson P, Mertens F, et al. Cytogenetic
aberrations and their prognostic impact in chondrosarco-
ma. Genes Chromosomes Cancer. 2002;33(2):188-200.
Orr LC, Fleitz J, McGavran L, et al. Cytogenetics in
pediatric low-grade astrocytomas. Med Pediatr Oncol.
2002;38(3):173-177.

Biswas S, Rao CM. Epigenetics in cancer: fundamentals
and beyond. Pharmacol Ther. 2017;173:118-134.

Chen ZX, Riggs AD. DNA methylation and demethylation
in mammals. J Biol Chem. 2011;286(21):18347-18353.
Chakravarthi BV, Nepal S, Varambally S. Genomic
and epigenomic alterations in cancer. Am J Pathol.
2016;186(7):1724—1735.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Evolucion de 1a gendmica tumoral

Weisenberger DJ. Characterizing DNA methylation alte-
rations from The Cancer Genome Atlas. J Clin Invest.
2014;124(1):17-23.

Zhao R, Choi BY, Lee MH, et al. Implications of genetic
and epigenetic alterations of CDKN2A (p16(INK4a)) in
cancer. EBioMedicine. 2016;8:30-39.

Reddy KB. MicroRNA (miRNA) in cancer. Cancer Cell
Int. 2015;15:38.

Chakraborty C, Sharma AR, Sharma G, et al. The no-
vel strategies for next-generation cancer treatment:
miRNA combined with chemotherapeutic agents for the
treatment of cancer. Oncotarget. 2018;9(11):10164—
10174.

Dizdaroglu M. Oxidatively induced DNA damage
and its repair in cancer. Mutat Res Rev Mutat Res.
2015;763:212-245.

Feinberg AP, Koldobskiy MA, Gondor A. Epigenetic mo-
dulators, modifiers and mediators in cancer aetiology
and progression. Nat Rev Genet. 2016;17(5):284—299.
Wallace SS, Murphy DL, Sweasy JB. Base excision re-
pair and cancer. Cancer Lett. 2012;327(1-2):73-89.
Kim YJ, Wilson DM, 3rd. Overview of base excision re-
pair biochemistry. Curr Mol Pharmacol. 2012;5(1):3-13.
Le DT, Durham JN, Smith KN, et al. Mismatch repair de-
ficiency predicts response of solid tumors to PD-1 bloc-
kade. Science. 2017;357(6349):409—413.

Li SKH, Martin A. Mismatch repair and colon cancer:
mechanisms and therapies explored. Trends Mol Med.
2016;22(4):274-289.

Helleday T, Eshtad S, Nik-Zainal S. Mechanisms un-
derlying mutational signatures in human cancers. Nat
Rev Genet. 2014;15(9):585-598.

Aparicio T, Baer R, Gautier J. DNA double-strand break
repair pathway choice and cancer. DNA Repair (Amst).
2014;19:169-175.

Chang HHY, Pannunzio NR, Adachi N, Lieber MR. Non-
homologous DNA end joining and alternative pathways
to double-strand break repair. Nat Rev Mol Cell Biol.
2017;18(8):495-506.

Katsanis SH, Katsanis N. Molecular genetic testing
and the future of clinical genomics. Nat Rev Genet.
2013;14(6):415-426.

Futreal PA, Coin L, Marshall M, et al. A census of human
cancer genes. Nat Rev Cancer. 2004 ; 4(3):177-83.
Tokheim CJ, Papadopoulos N, Kinzler KW, et al. Eva-
luating the evaluation of cancer driver genes. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2016;113(50):14330-14335..

Parsons DW, Jones S, Zhang X, et al. An integrated
genomic analysis of human glioblastoma multiforme.
Science. 2008; 321(5897):1807-12.

Hou AH, Tien HF. Genomic landscape in acute myeloid
leukemia and its implications in risk classification and
targeted therapies. J Biomed Sci. 202021;27(1):81.

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 656-674 + Octubre - Diciembre 2020

673



Andrés F. Cardona, Oscar Arrieta, Zyania Lucia Zatarain-Barron, Christian Rolfo, Camila Ordoiiez, Alejandro Ruiz-Patifio

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

674

Chen G, Cai Z, Dong X, et al. Genomic and Transcripto-
mic Landscape of Tumor Clonal Evolution in Cholangio-
carcinoma. Front Genet. 2020;11:195.

Yang H, Ye D, Guan KL, et al. IDH1 and IDH2 mutations
in tumorigenesis: mechanistic insights and clinical pers-
pectives. Clin Cancer Res. 2012;18(20):5562-71.

Ley TJ, Ding L, Walter MJ, et al. DNMT3A muta-
tions in acute myeloid leukemia. N Engl J Med.
2010;363(25):2424-33.

Varela |, Tarpey P, Raine K, et al. Exome sequen-
cing identifies frequent mutation of the SWI/SNF
complex gene PBRM1 in renal carcinoma. Nature.
2011;469(7331):539-42.

Shain AH, Pollack JR. The spectrum of SWI/SNF mu-
tations, ubiquitous in human cancers. PLoS One. 2013;
8(1):e55119.

Kobrinski DA, Yang H, Kittaneh M. BAP1: role in carci-
nogenesis and clinical implications. Transl Lung Cancer
Res. 2020;9(Suppl 1):S60-S66.

Li Y, Shi J, Yang J, et al. Uveal melanoma: progress in
molecular biology and therapeutics. Ther Adv Med On-
col. 2020 Oct 22;12:1758835920965852.

Yoshida K, Sanada M, Shiraishi Y, Nowak D, Na-
gata Y, Yamamoto R et al. Frequent pathway muta-
tions of splicing machinery in myelodysplasia. Nature.
2011;478(7367):64-9.

Dagogo-Jack I, Shaw AT. Tumour heterogeneity and
resistance to cancer therapies. Nat Rev Clin Oncol.
2018;15(2):81-94.

Burrell RA, McGranahan N, Bartek J, Swanton C. The
causes and consequences of genetic heterogeneity in
cancer evolution. Nature. 2013;501(7467):338-45.
Turner NC, Reis-Filho JS. Genetic heterogeneity and
cancer drug resistance. Lancet Oncol. 2012 ;13(4):e178-
85. Mar 30.

Venkatesan S, Swanton C, Taylor BS, Costello JF.
Treatment-Induced Mutagenesis and Selective Pressu-
res Sculpt Cancer Evolution. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2017;7(8):a026617.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Zhang Y, Ma Y, Li Y, et al. Comparative analysis of co-
occurring mutations of specific tumor suppressor genes
in lung adenocarcinoma between Asian and Caucasian
populations. J Cancer Res Clin Oncol. 2019;145(3):747-
757.

Ljungman M, Lane DP. Transcription - guarding the
genome by sensing DNA damage. Nat Rev Cancer.
2004;4(9):727-37.

Perrimon N, Pitsouli C, Shilo BZ. Signaling mechanisms
controlling cell fate and embryonic patterning. Cold
Spring Harb Perspect Biol. 2012;4(8):a005975.

Baish JW, Stylianopoulos T, Lanning RM, Kamoun WS,
Fukumura D, Munn L et al. Scaling rules for diffusive
drug delivery in tumor and normal tissues. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2011; 108(5):1799-803.

Turner N, Grose R. Fibroblast growth factor signalling:
from development to cancer. Nat Rev Cancer. 2010;
10(2):116-29.

Yun J, Rago C, Cheong |, et al. Glucose deprivation con-
tributes to the development of KRAS pathway mutations
in tumor cells. Science. 2009; 325(5947):1555-9.
Medema RH, Macurek L. Checkpoint control and can-
cer. Oncogene. 2012; 31(21):2601-13.

Bertier G, Carrot-Zhang J, Ragoussis V, Joly Y. Integra-
ting precision cancer medicine into healthcare—policy,
practice, and research challenges. Genome Med. 2016;
8(1):108.

Malone ER, Oliva M, Sabatini PJB, Stockley TL, Siu LL.
Molecular profiling for precision cancer therapies. Geno-
me Med. 2020;12(1): 8.

McLeod HL. Cancer pharmacogenomics: early pro-
mise, but concerted effort needed. Science. 2013;
339(6127):1563-6.

Recibido: Noviembre 26, 2020
Aceptado: Noviembre 26, 2020

Correspondencia:
Andrés F. Cardona
cardona@clinicadelcountry.com

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 656-674 + Octubre - Diciembre 2020



PERSPECTIVA DEL DIAGNOSTICE

Y TRATAMIENTD DEL CANCER

PERSPECTIVA HISTORICA DE LA ONCOLOGIA
GASTROINTESTINAL

Leonardo Rojas!
“Las gentes que nunca se preocupan por sus antepasados
Jjamds miraran hacia la posteridad”. (Edmund Burke)

Resumen

La historia de la oncologia gastrointestinal estd atada a la de la oncologia en general. Desde los prime-
ros conocimientos sobre la enfermedad, pasando por los desarrollos de las técnicas quirtrgicas hasta el
conocimiento de la fisiopatologia celular y molecular, la oncologia gastrointestinal muestra el desarro-
llo que han tenido las distintas disciplinas para el entendimiento y control del cancer. Las mejoras en
la deteccion temprana han tenido de igual forma impacto trascendental no solo en los resultados sino
en el entendimiento y el abordaje la patologia gastrointestinal oncoldgica. La historia de la oncologia
gastrointestinal estd muy influenciada por el desarrollo del conocimiento y tratamiento de dos enfer-
medades: el cancer colorrectal y el cancer gastrico, varios de sus avances son la base del abordaje de las
distintas neoplasias del tracto gastrointestinal e incluso de otros tumores de distinto origen.

Palabras clave: Tumor; neoplasia; gastrointestinal; historia.

HISTORICALPERSPECTIVEOFGASTROINTESTINALONCOLOGY

Abstract

The history of gastrointestinal oncology is tied to that of oncology in general. From the first
knowledge about the disease, through the developments of surgical techniques to understand
cellular and molecular pathophysiology, gastrointestinal oncology shows the growth that dif-
ferent disciplines have had to understand and control cancer. Improvements in early detection
have also had an intangible impact not only on the results but also on the understanding and
approach to gastrointestinal oncological pathology. The history of gastrointestinal oncology is
highly influenced by the development of knowledge and treatment of two diseases: colorectal
cancer and gastric cancer. Several of its advances are based on the approach to the different
neoplasms of the gastrointestinal tract and even other tumors of different origin.

Keywords: Tumor; neoplasia; gastrointestinal; history.

1 Departamento de oncologia clinica. Clinica Colsanitas. Bogotd, Colombia.
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Introduccion

La oncologia gastrointestinal tiene sus origenes en la
misma oncologia. Dos neoplasias gastrointestinales
han marcado el desarrollo de la oncologia gastroin-
testinal: el cancer colorrectal y el cancer gastrico, sin
desconocer la contribucion relevante que han hecho
los avances en la cirugia pancreatobiliar o hepatica al
desarrollo de la oncologia moderna. Esta somera revi-
sion de los aspectos historicos mas importantes de la
oncologia gastrointestinal refleja el enorme progreso
que han tenido las disciplinas oncoldgicas desde sus
abordajes quirdrgicos hasta la oncologia de precision.
Sin duda es una vision parcial sobre la historia, toda
vez que esta enfocada hacia la oncologia occidental,
dejando por fuera sin intencion del autor, algunas de
las contribuciones que han hecho los paises asiaticos
al desarrollo de la oncologia gastrointestinal, en espe-
cial en el cancer gastrico. Se realizard una breve des-
cripcion general de 1a historia y desarrollo de la onco-
logia, dado que no es posible desligar las bases de la
oncologia gastrointestinal de la oncologia en general.

Civilizaciones antiguas

Existe evidencia sobre la existencia del cancer desde
la prehistoria. Se han demostrado lo que parecieran
ser vestigios de afectaciones de tumores en restos
pertenecientes a Homo erectus y a un Australopitecus de
hace 4 millones de afios, sin embargo, la descripcién
mas proxima a la enfermedad estd contenida en el
Cédigo de Hammurabi (1700 a.C), con la presencia
de tumoraciones en restos 0seos de momias del an-
tiguo Egipto (1,2). De igual manera en el papiro de
Edwin Smith (siglo XVII a.C) y el papiro de Ebers
(sigo XVI a.C) se realizan descripciones de ulceras
en la mama que fueron tratadas con cauterizacion y
en las que se advertia una dura realidad que no deja
de estar presente hasta nuestros dias, y es que para
esta enfermedad, en algunos casos, no existe trata-
miento efectivo alguno (2,3).

La antigua Grecia con Hipocrates sentaria las ba-
ses de la medicina en occidente y su teoria de los
humores atribuiria a uno de ellos, quizas al mas
enigmatico, la bilis negra, el origen del cancer, ade-
mas de introducir los términos carcinoma y carcino
relacionados con la presencia de ulceracion de las
lesiones (1,2). Celso y Galeno en Roma introduci-
rian los términos cdncer y oncologia respectivamente,
aunque mas alla de los términos, sus contribuciones
fueron conceptuales y describian brillantemente la
enfermedad (1,2). Maimonides (1135-1204) descri-
bi6 que el tratamiento contra el cancer implicaba la
extirpacion hasta el tejido sano, sentando las bases
de la cirugia oncologica (2,4).

Edad Media, Renacimiento e
Ilustracion

Como en diversas disciplinas, la edad media supuso
un estancamiento en el desarrollo de la medicina. La
cirugia fue considerada una actividad impropia del
meédico lo cual mermé sus avances (2). Dentro de los
mas significativos relacionados con la oncologia se
encuentra la diferenciacion entre la hipertrofia ma-
maria y el cancer de mama atribuido a Lanfranco
de Milan (1250-1315). De igual forma las contribu-
ciones de Leonardo Da Vinci (1452-1519) con las
descripciones y diagramas realizados a partir de la
diseccion de cadaveres, algunos de ellos fallecidos a
consecuencia del cancer (2,5).

Durante la época del renacimiento se destacan las
contribuciones de Andrea Vesalio (1514-1564) con-
siderado el padre de la anatomia moderna. La teoria
galénica empieza a cuestionarse y aparecen aproxi-
maciones como la de Stahl (1660-1734) en las cua-
les se postulaba que el cancer era el resultado de la
fermentacion y degeneracion de la linfa (4). Mor-
gagni (1682-1771) describiria tumores del esofago,
estdmago, recto, pancreas y ovario bajo el precepto
de que la anatomia daria respuestas a las causas de
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la enfermedad, y Albertini (1662-1738) describiria
la lesién anatomica como el fundamento de toda la
patologia sentando asi las bases cientificas de la on-
cologia (2,5).

John Hunter (1728-1793) considerado como el padre
de la cirugia moderna, estableceria el vinculo estre-
cho entre la anatomia y la fisiologia, postulando que
para los tumores se podria operar solamente en de-
terminadas circunstancias, especificamente “siem-
pre y cuando no se hubiesen invadido los tejidos
vecinos” (6). A partir de los conceptos de Hunter y
Morgagni se produjeron los primeros avances de la
cirugia rectal oncolédgica: Jean Faget realizaria la pri-
mera reseccion de recto por un tumor rectal; Henry
Pillore de Rouen en 1776 realizara la primera colos-
tomia/cecostomia, Jacques LisFranc realizaria con
éxito la primera escision rectal como tratamiento de
un cancer y recto, Maurin y Herbert Mayo —de ma-
nera simultanea a LisFranc— comunicarian los pri-
meros casos de resecciones exitosas de cancer rectal.
En 1883 Reybard de Lyon realizaria la primera co-
lectomia en un paciente que presento un absceso por
una perforacién de un tumor del colon. Estos éxitos
tempranos fueron mermados por la presencia de he-
morragia e infeccidon que presentaban los pacientes
que finalmente llevaban a la muerte de quienes fue-
ron sometidos a estas intervenciones (7-9).

Posteriormente Rudolf Virchow (1821-1902), con su
concepto “Ommnis cellula e cellula” propondria la teo-
ria de la célula como la unidad funcional primaria
y se iniciaria la oncologia cientifica con el empleo
de la microscopia y el establecimiento de los fun-
damentos cientificos modernos para el estudio del
cancer (2,4,10). Karlh Thiersch (1822-1895) demos-
traria que el cancer metastatizaba por la disemina-
cion de células malignas y no por el esparcimiento
de un supuesto liquido cancerigeno y Steven Paget
en 1889, describiria los patrones de las metastasis,
estableciendo que las células tumorales tendrian una
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afinidad especifica por determinados 6rganos y no
simplemente una distribucién al azar (2,4).

El desarrollo de la anestesia y de las técnicas asépti-
cas, estas ultimas basadas en los principios de Jose-
ph Lister trajeron consigo un enorme desarrollo de
la cirugia oncologica y de la cirugia en general. A
finales del siglo XIX se incrementaron las interven-
ciones quirurgicas. Theodor Billroth llevaria a cabo
la primera gastrectomia distal por cancer gastrico en
1881, realizando una reconstrucciéon Billroth I en
un paciente que sobrevivio 115 dias. De igual forma
intervendria a un numero importante de pacientes
con cancer de colon y recto modificando las técni-
cas propuestas por LisFranc, permitiendo mayor ra-
dicalidad. Schalatter y cols., realizarian la primera
gastrectomia total en 1897, mientras que Mikulicz
reportaria la primera cardiectomia exitosa. Estas
primeras intervenciones en el cancer gastrico permi-
tirian hacer la descripcidn del patréon de invasion del
cancer gastrico y su opcion de tratamiento quirtr-
gico: infiltraciéon directa a la submucosa y muscula-
ris mucosa (operable), diseminacion a los linfaticos
(operable), diseminacién transperitoneal con lesio-
nes que envuelven toda la pared gastrica (inopera-
ble) y diseminacion a través del torrente sanguineo a
organos distantes (inoperable) (11).

En el campo de la cirugia colorrectal, Theodor Ko-
cher en 1874 introduciria la via quirdrgica trans-
sacra con reseccion coccigea, técnica perfeccionada
por Paul Kraske en 1885. Vincent Czerny describiria
la primera intervencion de un tumor rectal por via
abdominal. Carl Gussenbauer utilizaria esta via ab-
dominal para abordar un cancer de recto y ademas
realizaria un cierre distal del recto, técnica perfec-
cionada y potenciada por Henry Hartman, procedi-
mientos que aun hoy se mantienen vigentes (7-9). Es-
tos avances en la cirugia colorrectal permitieron no
solamente mejores resultados en los pacientes, sino
el conocimiento sobre los patrones de recurrencia de
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los tumores, lo cual llevo a plantear cirugias mas ra-
dicales que incluyeran el mesorrecto y la diseccion
de ganglios linfaticos laterales. De igual forma se in-
trodujo el concepto de la preservacion de estructuras
nerviosas y del aparato esfinteriano (7-9).

El desarrollo de la cirugia oncoldgica estaria en-
tonces enmarcado no solamente en todo lo que el
cirujano podria extirpar, lo cual se podria analizar
y asignarle un diagnostico preciso, sino que ademas
el patdlogo podria decirle al cirujano si la interven-
cion quirdrgica habia erradicado completamente el
tumor (2).

Edad Moderna
Cirugia

A inicios del siglo XX se realizaria las primeras revi-
siones de la casuistica de las intervenciones en el can-
cer colorrectal. Krenlein en 1900 revisaria 881 casos
reportando una mortalidad operatoria de 19,4% y
una tasa de supervivencia a 3 afios del 14,8%, con-
siderandose a la recurrencia como el factor pronos-
tico mas importante, factor confirmado por Vogel al
revisar 1.500 casos de los cirujanos mas importan-
tes de la época Kocher, Billroth, Kraske, Czerny y
Allighmam entre otros, describiéndose una mortali-
dad operatoria del 20,9% y una tasa de recurrencia
del 80%. A partir de 1906 con el inicio del abordaje
abdominal para los tumores rectales, la mortalidad
postoperatoria descenderia al 6% y la supervivencia
ascenderia hasta el 65% a 5 afios (1,7).

En el campo de la cirugia del cancer gastrico se re-
saltan las contribuciones de Groves con la primera
omentobursectomia en 1910, Cattell con la primera
reseccion de estbmago y colon transverso en 1946,
Brunchwing con la primera gastrectomia y pancre-
atoduodenectomia por un cancer distal gastrico que
invadia la cabeza del pancreas (12-14). Laurence re-

portaria una de las primeras series de casos en can-
cer gastrico operados desde 1931 hasta 1950 con una
mortalidad perioperatoria del 21,6% y del 23,3% en
el periodo de 1951 a 1954. Sin embargo no fue sino
hasta 1985 cuando aparecieron los primeros estudios
controlados aleatorios que permitieron establecer re-
comendaciones basadas en evidencia sobre la ciru-
gia en cancer gastrico (6,15).

Quimioterapia y terapias sistémicas

En los inicios del siglo XX el quimico aleman Paul
Ehrlich acufaria el término quimioterapia durante
su trabajo sobre el uso de agentes quimicos para el
tratamiento de las enfermedades infecciosas (16).
Sin embargo, no seria sino hasta 1946 cuando Louis
Goodman estableceria el nacimiento de la oncologia
clinica con el empleo de mostazas nitrogenadas para
el tratamiento de linfomas Hodgkin, linfosarcomas
y leucemias, bases fundamentadas en el empleo bé-
lico de estas sustancias y sus observaciones audaces
(2). Posteriormente, en 1948 Sidney Farber y Louis
Diamond describirian el uso de la aminopterina y
amethopterina (metrotexate) los primeros analogos
del acido félico con propiedad antitumoral utiliza-
dos en leucemias infantiles (17). Este hallazgo de
Farber marca un parteaguas para el desarrollo de la
oncologia clinica gastrointestinal considerando que,
a partir de sus observaciones, los agentes antitumo-
rales basados en los analogos de folatos posibilitan
su empleo en diversos tipos de tumores. Asi, en
1957 se inicia el uso de un analogo del acido félico
el 5-fluoracilo (5-FU) para el tratamiento del cancer
colorrectal por Charles Heildelberger y colaborado-
res en la Universidad de Wisconsin (18). Posterior-
mente Ullman y colaboradores describirian el efecto
potenciador del leucovorin sobre el 5-FU en cultivos
celulares, lo cual sentaria las bases para su empleo
clinico. En 1989 Michael Poon y colaboradores des-
cribirian los resultados de la combinacion de SFU y
leucovorin en cancer colorrectal metastasico con ta-
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sas de respuesta del 23% con una tendencia al incre-
mento en la superviviencia global con una mediana
de 12,2 meses, y Machover y Madajewicz realizarian
diversas modificaciones de esta combinacion para el
tratamiento del cancer colorrectal (19-21). Las mo-
dificaciones posteriores introducidas por los regi-
menes de Mayo Clinic, Roswell Park y de Gramont
establecieron los esquemas tradicionales del uso del
SFU-Leucovorin para el tratamiento del cancer colo-
rectal, ademas de su introduccion en el escenario de
la quimioterapia adyuvante (22-24).

Durante las décadas de los afios 70 y 80 ocurrieron
eventos fundamentales en el desarrollo de la terapéu-
tica de los tumores gastrointestinales con el descu-
brimiento en Japon, en la Universidad de Nagoya
por Yoshinori Kidani del Oxaliplatino en 1976 vy,
posteriormente en el mismo pais, por Yakult Hons-
ha Ltd en 1983 con el descubrimiento del inhibidor
de topoisomerasa irinotecan (25,26). Estos dos me-
dicamentos son —junto a los fluorinados— Ia base del
tratamiento quimioterapéutico de la mayoria de los
tumores gastrointestinales.

La idea del bloqueo de la angiogénesis para el trata-
miento oncoldgico fue introducida por Judah Folk-
man y colaboradores en 1971, sin embargo, no fue
sino hasta el 2004 cuando se evalud el uso del be-
vacizumab para el tratamiento del cancer colorrec-
tal (27,28). De igual manera en 1983 y 1984, John
Mendelson y Gordon Sato propusieron al receptor
para el factor de crecimiento derivado del epitelio
(EGFR) como un blanco terapéutico oncolédgico a
partir de sus observaciones de la sobreexpresion de
estos receptores en distintos tumores, pero solo dé-
cadas posteriores se establecid su uso en el cancer
colorrectal (29-31).

El desarrollo de la inmunoterapia revolucioné la on-
cologia en el siglo XXI. Desde 1891 cuando William
Bradley Coley conocido como el padre de la inmuno-
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terapia describio la regresion de tumores 0seos poste-
rior a infecciones de erisipela, una infeccion cutanea
por Streptococcus pyogenes (32-34). Sus observaciones
lo llevaron a administrar diferentes mezclas de Stre-
tococcus pyogenes y Serratia marcescens directamente a
los tumores de varios pacientes, y en mayo de 1893
reporto sus primeros resultados logrando la regresion
de varios tipos de tumores como sarcomas, linfomas
y tumores testiculares (32-34). A pesar de este éxito
aparente, la sociedad médica desestimo su descubri-
miento al considerarlo demasiado arriesgado para
ser usado en pacientes oncoldgicos. Tuvo que pasar
mas de medio siglo para que este concepto volviera
a tomarse y en 1945 se inicia la administracion de in-
terferon para el control tumoral (32,35). Finalmente
el desarrollo de esta estrategia ha generado enormes
progresos, especialmente en la tltima década. El pre-
mio Nobel de Medicina del 2018, otorgado a James
Allison y Tasuku Hondo, da cuenta de la importancia
de esta nueva estrategia de tratamiento antitumoral,
en la cual los tumores gastrointestinales, especialmen-
te el cancer de esofago, el cancer gastrico, el colangio-
carcinoma, el cancer de canal anal y algunos subtipos
de cancer colorrectal han mostrado los resultados mas
prometedores (32).

Radioterapia

Desde el descubrimiento de los rayos X por Wilhelm
Conrad Roentgen en noviembre de 1895 enormes
progresos en esta area han permitido un mejor y mas
efectivo tratamiento del cancer (36). Solo 7 meses
después de la publicacién de Roentgen, Victor Des-
peignes en Francia describiria el uso de la radiotera-
pia en un paciente con cancer gastrico (36). A partir
de entonces el avance en esta area ha sido constante,
pasando por los primeros tumores de cabeza y cuello
curados con tratamiento de rayos X fraccionados en
1928, luego con la cobal-terapia en 1961, los inicios
de la IMRT en 1978 hasta las técnicas mas modernas
de radiocirugia esterotaxica corporal (SBRT) y tera-
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pia con protones que han contribuido y continuaran
contribuyendo al tratamiento de los tumores gas-
trointestinales. Timmerman y colaboradores repor-
taron por primera vez los resultados del tratamiento
con SBRT en pacientes con cancer de pulmon que
no eran susceptibles de tratamiento quirtargico (37).
De forma similar, esta técnica ha ganado aceptacion
en otros tumores como el cancer colorrectal y las
metastasis hepaticas (38,39).

Avances en otras disciplinas

Si bien durante el siglo XX se produjeron enormes
avances en el tratamiento del cancer como los men-
cionados, estos guardan una estrecha relacion con
lo que se considera el descubrimiento del siglo XX
en la oncologia: la estructura quimica del acido des-
oxirribonucleico (ADN) por Francis Harry Comp-
ton Crick y James Dewey Watson en 1953. Su ca-
racterizacion permitié establecer la relacion de los
carcindgenos con los cambios ocasionados sobre el
ADN, y de igual forma el desarrollo de tratamientos
dirigidos contra el ADN tumoral (40,41). A partir
de estos descubrimientos vinieron otros fundamen-
tales para el desarrollo de la oncologia, en 1976 se
describi6 el primer oncogen src por parte de Harold
E. Varmus y Michael Bishop, una década mas tarde
Stephen H. Friend aislaria el gen supresor Rb, uno
de los primeros genes asociados a una forma de can-
cer familiar (41).

Henry Lynch en 1966, ampliaria los hallazgos he-
chos por Aldred Scott Warthin, un médico patoélogo
que padecia una forma de cancer colorrectal here-
dofamiliar y describiria el Sindrome de Lynch Iy IT
y su relacion con las alteraciones de algunos genes,
alteraciones que podian heredar (40).

En el campo del diagndstico del cancer gastrointes-
tinal se podria mencionar algunos avances trascen-
dentales durante el siglo XX como el desarrollo de

la prueba de sangre oculta en heces por David Gre-
gor en 1967, la primera colonoscopia en 1969 por
William Wolf, la tomografia axial computarizada
desarrollada por Godfrey Hounsfield en 1972, la re-
sonancia magnética nuclear un aflo mas tarde por
Paul Lauterbur y Peter Mansfield y la tomografia
por emisioén de positrones por Michael Phelds y Ed
Hoffman en 1974 (2,40). Estos importantes avances
en el campo diagndstico permitieron no solamente
un diagndstico mas temprano de la enfermedad on-
coldgica gastrointestinal, sino una mejor evaluacion
del compromiso tumoral y de la respuesta a los tra-
tamientos. Su contribucion al desarrollo de la onco-
logia es innegable.

Conclusiones

Los tumores gastrointestinales contintan siendo una
causa frecuente de morbi-mortalidad en el mundo y
en nuestro pais. Los avances en el conocimiento de
la enfermedad, desde sus bases, la genémica y la fi-
siopatologia celular han permitido alcanzar impor-
tantes logros en el diagnostico y en el tratamiento de
estos tumores. Desde los pocos dias que sobrevivio
el paciente operado por LisFranc de cancer rectal lo-
calizado hasta la posibilidad de sobrevida del 50% a
5 afios, incluyendo la posibilidad de curacion para
los pacientes con cancer colorectal metastasico, dan
cuenta que el esfuerzo iniciado por muchos ha re-
sultado en los logros del trabajo mancomunado de
las distintas disciplinas que atienden estas enferme-
dades. Aunque los avances son mencionados por se-
parado para cada disciplina su interrelacion existe
desde sus inicios.
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Resumen

Se presenta una resefia historica de los avances en oncologia en tumores genitourinarios. Avances que,
desde su incorporacion al arsenal terapéutico, no se modificaron hasta la actualidad. Y muchos de
ellos son usados en otros modelos tumorales.
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GENITOURINARY TRACT NEOPLASMS:
HISTORY OF THE GREAT ADVANCES

Abstract

A historical review of the advances in oncology in genitourinary tumors is presented. Advanc-
es that, since its incorporation into the therapeutic arsenal, have not been modified until now.
And many of them are used in other tumor models.
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Introduccion

El cancer, tal como lo conocemos hoy se puede re-
montar a tiempos tan antiguos como la humanidad.
Los reportes antropoldgicos y paleontoldgicos mas
antiguos que describen la enfemedad son del afio
3.000 a. C. hallados en el papiro de Edwin Smith,
refiriéndola a esta como una enfemedad grave y sin
tratamiento (1). Asi también algunos reportes de fo-
siles de momias que evidenciaban metastasis 0seas
de cancer de prostata (2). Durante la época del anti-
guo Egipto y edad media, esta patologia estaba sub-
diagnosticada. Esto se debia a que la expectativa de
vida era de apenas unos 39 afos, ya que las princi-
pales causas de muertes eran enfermedades de la in-
fancia, peste, desnutricion, célera, tuberculosis. La
sociedad moderna ha desarrollado tratamientos y
estrategias de control para estas afecciones las cua-
les no producen globalmente un impacto negativo
de magnitud como tiempo atras. Este lugar ha sido
ocupado por las enfermedades cronicas no transmi-
sibles como la enfermedad cardiovascular y el can-
cer. Hematuria, hemospermia, disminucién del flu-
jo miccional y otras alteraciones de los fluidos del
aparato genitourinario son los principales signos y
sintomas que aparecen tempranamente y ayudan al
diagnostico de las neoplasias genitourinarias. Esto
nos remonta a los aflos 460-375 a. C., con la vi-
sién griega de la medicina, que combinaba arte y
ciencia, donde ellos, comandados por el padre de la
medicina Hipdcrates, pensaban que las neoplasias
se originaban por causas naturales y racionalizaron
que el exceso de sangre, moco, bilis, orina y otros
fluidos organicos, particularmente a edades adul-
tas, generaban el cancer. Esto se denomin la teoria
humoral de la medicina (3).

Con el advenimiento de la era del renacimiento en
las artes y ciencias incluida medicina, se rechaza la
teoria humoral y empirica del cancer. Las autopsias
inician la era quirurgica del tratamiento del cancer

(4). Uno de los primeros reportes de la cirugia en tu-
mores del aparato genitourinario data del afio 1687,
donde se describe por primera vez un tumor papilar
de la vejiga que es resecado quirdrgicamente (5).

La historia de los grandes avances en las neoplasias
del tracto genitourinario, que en la actualidad han
beneficiado a un numero incalculable de personas,
disminuyendo la mortalidad por cancer, datan de los
egipcios con los tratamientos con ungiientos, hasta
los tratamientos con causticos, que perduraron por
mas de 1.500 anos (6). El origen de la primera qui-
mioterapia antineoplasica eficaz se baso tanto en la
investigacion minuciosa como en los hallazgos for-
tuitos derivados del uso del gas mostaza como arma
durante la Primera Guerra Mundial. Hasta enton-
ces, la mayoria de los tratamientos contra el cancer
avanzado habian sido ineficaces (7).

La historia no puede ignorarse porque ya ha moldea-
do a nuestro presente y esta dando forma al futuro.
En este articulo hacemos una revision de los hechos
que cambiaron la historia del tratamiento de los tu-
mores genitourinarios que se siguen utilizando hasta
la actualidad.

Tumores germinales

Los pilares del tratamiento oncologico del cancer de
testiculo en la primera mitad del siglo XX, al igual
que en el resto de los modelos tumorales, eran la ci-
rugia y radioterapia. Los pacientes con enfermedad
metastasica tenian un pronostico ominoso a corto
plazo. Al final del siglo XIX, el Dr. Paul Ehrlich, in-
troduce el concepto de que los agentes quimicos pue-
den ser utiles para el tratamiento del cancer (8), pero
no fue utilizada en seres humanos hasta 10 afios des-
pués de la observacién del patélogo Krumbhaar, so-
bre la leucopenia producida en los soldados expues-
tos al gas mostaza durante la devastadora Primera
Guerra Mundial (9). A partir de los afios 50, con el
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advenimiento de los nuevos agentes quimioterapicos
(10), un cambio de paradigma se aproximaba, y el
futuro de los pacientes con tumores germinales seria
completamente diferente. La combinacion de drogas
con mecanismos de accion diferentes, parecia ser el
camino correcto para obtener mayores respuestas
(11,12). No obstante, del total de pacientes con res-
puestas completas, casi la mitad recaian y finalmente
morian por la enfermedad.

Quizas el hito mas importante en la historia del can-
cer de testiculo comienza a gestarse en el afio 1965,
cuando Rosenberg y colaboradores demuestran que
la division celular de la bacteria Echerichia Coli puede
inhibirse tras la electrolisis de un electrodo de platino
(13). Sin embargo, su primer uso en un ensayo clini-
co fase I fue en el afio 1974, en el cual Donald Higby,
James Wallace y colaboradores del Instituto Roswell
Park, observaron respuesta en varios modelos tumo-
rales, pero asombrosamente 9 de 11 pacientes con
tumores germinales refractarios presentaron benefi-
cio (14). Ese mismo afio, Einhorn y colaboradores
de la Universidad de Indiana, inician un ensayo fase
2, en el que adicionan el platino al régimen de vin-
blastina mas bleomicina. El régimen conocido como
PVB (cisplatino, vinblastina y bleomicina) logro que
33 de 47 pacientes obtuvieran respuesta completa y
que el 65% de los pacientes estuvieran vivos a los 5
afios, una proeza en la historia de los tumores soli-
dos metastasicos (15,16).

Desde entonces, la prueba de concepto quedd graba-
da en la historia de la oncologia, las sales de platino
pasaron a ser parte fundamental del esquema tera-
péutico en tumores germinales y de aqui en adelante
por aproximadamente 45 afios, los ensayos clinicos
con medicamentos en este escenario, se basaron en
variar las medicamentos asociados en la combina-
cion al platino (17,18), intentar regimenes de altas
dosis de quimioterapia con soporte de progenitores
de células hematopoyéticas, agregado de mejores

antieméticos, para intentar disminuir los efectos to-
xicos y rescatar a pacientes de alto riesgo que progre-
san al régimen estandar (19,20).

Cancer de Pene

Aunque en general domina el concepto de que el
cancer es una enfermedad sistémica desde los inicios
de su historia natural, el tratamiento de los ganglios
linfaticos regionales contintia siendo una parte inte-
gral del tratamiento quirurgico del cancer. Algunos
argumentan el valor prondstico de una correcta y ex-
tensa estadificacion y el control regional de la enfer-
medad obtenido con la linfadenectomia.

Fue hasta el siglo XIX que se desarrolld el concepto
de metastasis celular desde una lesién local a través
de ganglios regionales. Los ganglios linfaticos regio-
nales se consideraron barreras biologicas a la dise-
minacion de la enfermedad y su exéresis ha formado
parte del tratamiento quirtirgico sistematico en la
mayoria de los tumores malignos sélidos.

El cancer de pene es una patologia poco frecuente
(21) y su diagnostico temprano es de vital importan-
cia ya que la supervivencia a 5 afios varia notable-
mente segin tenga 0 N0 compromiso ganglionar in-
guinal y pelviano (22). La presencia de compromiso
ganglionar regional metastasico ha sido identificada
como el factor prondstico mas importante en térmi-
no de supervivencia (23). No existen controversias
acerca de la indicacion de tratamiento quirurgico de
los pacientes con compromiso ganglionar locorre-
gional, pero si de la extension de la cirugia, sobre
todo porque hasta el 84% de los pacientes pueden
sufrir complicaciones a corto o largo plazo (22).

La primera aproximacion al concepto de ganglio
centinela fue desarrollado por Ramoén Cabaiias (24),
tras su trabajo sobre 100 individuos, 10 de los cuales
eran sanos, 10 tenian patologia inflamatoria benigna
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y 80 presentaban cancer de pene. Entre sus objetivos
figuraban demostrar la existencia de un ganglio lin-
fatico central llamado “ganglio linfatico centinela”,
recomendar de modo rutinario la biopsia de ganglio
centinela bilateral de modo temprano y por ultimo
describir la técnica. En sus estudios, tras canular los
vasos linfaticos del pene, realizé linfografias y tras el
analisis anatémico e histologico de las cirugias pos-
teriores, pudo demostrar que el drenaje de estos lin-
faticos iba hacia un ganglio linfatico central al cual
llamé ganglio centinela (25), también conocido como
“ganglio de Cabaiias” (26). A lo largo de los afios, el
concepto fue adoptado en varios modelos tumorales y
algunos autores como Morton y Krag en melanoma,
aportaron nuevos trazadores a la técnica (27,28).

Cancer de prostata

La historia del cancer de préstata comienza en 1853,
con su primera descripcion histologica en el Hos-
pital de Londres, J. Adams la caracteriza como el
hallazgo de una “enfermedad muy rara” (29). Hoy
mas de 160 afos después, el cancer de prostata es el
tumor mas comun del hombre en la mayor parte del
mundo, y un problema significativo de salud. Uno
de los grandes avances en el tratamiento de esta en-
fermedad comenzo a gestarse en la década del 40,
cuando Charles Huggins describio6 la reduccion del
volumen tumoral del cancer de préstata secundario
la ablacién de androgenos (30). La supresion andro-
génica producto de la castracion quirtrgica o el uso
de estrogenos fue el primer tratamiento sistémico
contra el cancer de prostata, trabajos que le valieron
a Huggins el Premio Nobel en 1966. Iniciando la era
del tratamiento hormonal en cancer.

Estos conocimientos sirvieron de base para el desa-
rrollo de otras estrategias de manipulacion de la via
androgénica. El grupo de Investigacion Cooperativo
de Urologia de los Veteranos (VACURG), demos-
tr6 la utilidad del dietilbestrol (DES) para aliviar

los sintomas de los pacientes con enfermedad avan-
zada, demostrando ser equivalente a la castracion
quirtrgica. Luego se observo que este tratamiento
aumentaba el riesgo de eventos cardiovasculares y
trombo embolicos (30). Andrew Schally describio la
estructura de la hormona liberadora de gonadotrofi-
nas (LHRH) asi como también la forma de sinteti-
zarla (31). Esto le permiti6 desarrollar un agonista
de LHRH sintético y manipular la via androgénica
generando supresion de los niveles circulantes de tes-
tosterona con su administracion repetida. Este trata-
miento demostrd lograr una mejoria dramatica en
los pacientes con cancer de prostata avanzado y ser
equivalente a la castraciéon quirurgica, razén por la
que Schally fue galardonado con el premio Nobel en
1977. Estos descubrimientos dieron lugar al desarro-
llo de agonistas LHRH como Leuprolide, Goserelin,
Triptorelin, entre otros.

Al final de la década del 60, se describe la estructura
del receptor de androgenos por parte de tres grupos
encabezados por los Dres S. Liao, N Bruchovsky y I.
Mainwaring (32,33). El Acetato de Ciproterona fue
el primer antiandrogeno con capacidad de bloquear
el sitio de union al andrégeno del receptor y dismi-
nucion de los niveles de LH (34). Con la utilizacion
mas extendida de la ciproterona se observaron casos
de hepato-toxicidad y pérdida de la libido, por esto
comenzd la busqueda de otros antiandrogenos. En
1970 se describe el primer antiandrégeno no esteroi-
deo, la flutamida (35), y luego otros del mismo tipo
como bicalutamida, nilutamida, entre otros. Estos
antiandrogenos no tienen los efectos toxicos de la
castracion quirurgica o quimica, pero a pesar de ser
mejor toleradas, demostraron ser inferiores en térmi-
nos de la supervivencia global y en intervalo libre de
progresion en los pacientes con cancer de prostata
como tratamiento unico (36,37).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad locali-
zada, la primera prostatectomia radical perineal fue
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descrita en el Hospital Jonh Hopkins en 1904 por
Hugh Hampton Young (38). Recién en 1945 una
nueva técnica, la enucleacion prostatica retropubi-
ca, demostro ser una técnica mas reproducible y con
mejor acceso para la reseccion de ganglios pelvianos
(39). La prostatectomia retropubica, descripta por
Patrick Walsh en 1983, permitié6 un mayor control
del sangrado, conservando las bandeletas neurovas-
culares (disminuyendo el riesgo trastornos sexuales y
de continencia) logrando margenes adecuados (40).

Hace 50 afios, practicamente todos los pacientes de-
butaban con metastasis 6seas y/o de partes blandas,
lesiones de gran volumen y pobremente diferencia-
das. A principios de los 80 se describe el PSA, como
un potencial marcador seroldgico de la enfermedad.
La FDA lo aprobd para monitorear la respuesta al
tratamiento y la progresion de la enfermedad, para
luego utilizarse como método de screening (41). Su-
mado a esto, al final de la década del 80, las mejores
imagenes por ecografia permitieron tomar biopsias
“de alta calidad”. Con esto la enfermedad comenzo
a detectarse en etapas mas tempranas, permitiendo
que un mayor porcentaje de pacientes accedan a tra-
tamientos de tumores localizados.

El uso de la radioterapia en oncologia tiene sus ini-
cios en el siglo XIX (1898), cuando un equipo po-
laco formado por los esposos Marie y Pierre Curie
ganadores del Premio Nobel por el descubrimiento
del Polonium y Radium, llevaron al mejor conoci-
miento y entendimiento de cémo la radiacién puede
tanto causar, como tratar el cancer. El primer reporte
de la utilizacion de radioterapia para el tratamiento
del tumor localizado fue a principios del siglo XX,
limitado a la introduccién de fuentes radioactivas
en la uretra y el recto con fines paliativos (29). En
la década del 70, Willet y Whitmore describieron la

braquiterapia primitiva con I, las dosis y la forma

1257
de implantacién (sin guias por imagenes) resulta-

ban en un gran riesgo de eventos toxicos. Y no fue

hasta 1983 cuando H. Holm describi6 la técnica de
implantacion guiada por ecografia de “semillas” ra-
dioactivas, técnica segura y efectiva (42). En cuanto
a la radioterapia externa, el desarrollo de las bombas
de cobalto en la década del 50 permitieron su uso
en el tratamiento de la enfermedad localizada. Tra-
bajos de Malcom Bagshaw y colaboradores demos-
traron la posibilidad de curar el cancer de prostata
localizado con radiacién (43). El desarrollo de las
técnicas por imagenes y la tecnologia relacionada
con la fuente de rayos permitié mejorar estas técni-
cas iniciales y tratar los tumores con técnicas 3D, o
intensidad modulada, hoy en dia estan en desarrollo
técnicas de hipofraccionamiento y hasta radiotera-
pia ablativa para casos particulares (SBRT) (44).

Todos estos avances demostraron que el principal
tratamiento del cancer de prostata es la supresion
androgénica, principalmente en pacientes con en-
fermedad avanzada. La mayor parte de los pacien-
tes responde a estos tratamientos, pero cuando la
enfermedad se encuentra en estadios avanzados no
logra la curacion, virtualmente todos los pacientes se
vuelven resistentes a pesar de mantener niveles circu-
lantes de testosterona en castracion (45). El primer
tratamiento que demostré un beneficio en supervi-
vencia global en los pacientes metastasicos resisten-
tes a la castracion hormonal fue el docetaxel (46).
Luego, con el mayor conocimiento de la enfermedad
y de la biologia molecular surgieron otras alternati-
vas de manipulacion hormonal, siendo los antian-
drégenos de nueva generacion como abiraterona, en-
zalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros,
tratamientos que han cambiado el paradigma de los
tumores avanzados (47-50).

La historia del cancer de prostata continda, y el ulti-
mo capitulo es la medicina personalizada, en la cual
los tratamientos dirigidos contra mutaciones especi-
ficas permiten individualizar la terapéutica y benefi-
ciar a los pacientes (51).
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Historia de los grandes avances en
neoplasias del tracto genitourinario:
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Figura 1: linea del tiempo con los grandes avances en oncologia genitourinaria.
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Cancer del urotelio

El tratamiento del carcinoma urotelial se basaba
principalmente en la cirugia, con procedimientos
quirtrgicos extensos y morbidos con los cuales la ca-
lidad de vida del paciente se veia afectada de manera
significativa. Hasta el afio 1920, cuando se introduce
el endoscopio a las cirugias uroldgicas, los procedi-
mientos de extraccion de tumores consistian en caté-
teres y forceps transuretrales (52).

Con el objetivo de reducir la toxicidad por estos pro-
cedimientos se ensayan distintas opciones terapéuti-
cas, entre ellas el uso de la quimioterapia y radiote-
rapia. Al igual que en tumores germinales, el uso del
cisplatino revolucion6 el tratamiento. Teniendo en
cuenta que el adulto mayor es la poblacidon mas afec-
tada por este tipo de tumor y que presentan multiples
comorbilidades, entre ellas insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal y enfemedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, no todos pueden ser tratados de igual
manera. Desde la apariciéon del cisplatino, se inicio
la era de pacientes que eran candidatos para recibir
cisplatino y los que no lo son (53). Muchos fueron
los esfuerzos para mejorar los resultados oncologi-
cos en los pacientes no candidatos a recibir sales de
platino (54,55), y la combinacién de la radioterapia
concurrente con quimioterapia, si bien se convirtie-
ron en alternativas validas, no cambiaron el pronos-
tico de esta enfemedad.

La inmunoterapia, en cambio si revoluciond el trata-
miento del carcinoma urotelial, en todos los estadios
(56-59) de la enfemedad. La relacion entre la inmuni-
dad y cancer se remontan a los estudios Ehrlich and
Koch a mediados del siglo XIX (1890), que por mas
de 100 anos sigue siendo irrebatible esta teoria (60).
La evidencia clinica de esta teoria, la demostrd el
ciryjano William Coley, cuando en 1890, infecta un
tumor 6seo de mandibula, causandole erisipela, lo-
grando de esta forma activar el sistema inmune para

destruir por completo al tumor (61). Siendo la toxina
de Coley la base de la inmuooncologia moderna, no
prosperd como terapia aprobada en seres humanos
luego de ciertas inconsistencias en los resultados.

Otro agente histéricamente estudiado en la inmu-
nooncologia fue el bacilo de Calmett Guerin (BCG)
(62,63). En el carcinoma urotelial superficial demos-
tré gran beneficio siendo hasta la actualidad el trata-
miento de eleccion para esa etapa de la enfemedad.
La BCG, como otros agentes infecciones (bacterias y
virus) fueron utilizados en inyecciones intratumora-
les en maltiples histologias, pero no lograron contro-
lar la enfemedad debido principalmente al volumen
de la enfemedad metastasica (64).

Esto llevo a la teoria de la inmunidad mediada por
células (65) y en conjunto con los estudios de los qui-
micos Milstein y Kohler entre 1973 y 1975 configu-
raron los anticuerpos monoclonales, de una pureza
maxima y gran eficacia en cuanto a la deteccion de
células tumorales e inflamatorias (66). Estos descu-
brimientos valieron varios premios Nobel, convir-
tiéndose actualmente en un pilar fundamental del
cancer urotelial.
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PERSPECTIVA DEL DIAGNOSTICE

Y TRATAMIENTD DEL CANCER

SARCOMAS: CAMBIOS EN LA HISTORIA

Anna Estival!

Resumen

Los primeros datos sobre el sarcoma aparecieron en escritos del aiio 1500 a.C., aunque no fue hasta el
descubrimiento del microscopio cuando se empez0d a progresar en su estudio y clasificacion. El pilar de
su tratamiento ha sido y es la cirugia, que fue evolucionando desde una escision simple a tratamientos
radicales como la amputacion o la reseccion amplia con margenes, reduciendo asi el riesgo de recurrencia.
Paralelamente a la aceptacion de la preservacion de extremidad, como mejor tratamiento quirdrgico fue
planteando la introduccion del manejo multimodal, inicialmente con radioterapia. Tanto la cirugia como
la radioterapia se han visto beneficiadas por los avances en las técnicas de imagen, que han aportado un
mejor conocimiento de la anatomia. La quimioterapia se introdujo en el estadio localizado con la finali-
dad de tratar las posibles micrometastasis, y en el escenario metastasico. No obstante, los tratamientos sis-
témicos tienen un recorrido histérico mas corto y su progresion ha sido menor. Profundizar en la biologia
molecular y las diferentes sensibilidades segin subtipos histolégicos, podrian aportar un nuevo abanico
de opciones terapéuticas.

Palabras clave: Sarcoma; historia; progreso, diagndstico, tratamiento.

SARCOMAS: CHANGES IN HISTORY

Abstract

The first data on sarcoma emerged in writings from 1500 BC, although it was not until the dis-
covery of the microscope that progress in its study and classification started. The mainstay of
its treatment has been and still is surgery, which has evolved from a simple excision to radical
treatments, such as amputation or wide resection with margins, decreasing the risk of recurrence.
Simultaneously with the acceptance of limb salvage, as the best surgical treatment, the introduc-
tion of multimodal management was considered, initially with radiotherapy. Both surgery and ra-
diotherapy have benefited from advances in imaging, which have provided a better knowledge of
anatomy. Chemotherapy was introduced into the localized stage in order to treat potential micro-
metastases, and into the metastatic scenario. However, systemic treatments have a shorter his-
torical trajectory and their progress has been minor. Delve into molecular biology and the different
sensitivities according to histological subtypes, could provide a new range of therapeutic options.

Keywords: Sarcoma; history; progress; diagnosis; treatment.
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Introduccion

El término sarcoma deriva del griego sarx que significa
carnoso, por lo que un sarkoma seria, literalmente, una
excrecencia carnosa. Esta palabra se hizo popular para
denominar a los tumores malignos de tejidos blandos
y huesos (1).

Factores de riesgo

Durante su historia, se han planteado distintos factores
de riesgo para su desarrollo. Uno de los mas sugeridos
ha sido el traumatismo previo. El primero en plantear-
lo fue Everad Home, en 1804, describiendo el caso de
un paciente con un hematoma, que posteriormente pa-
decid un tumor muscular (2). El caso fue denegado por
la compaiiia de seguros, ya que varios médicos desa-
probaron la relacion causa - efecto entre el trauma y el
tumor posterior. Esta teoria fue revalorada en 1926 por
el director de patologia del Hospital Memorial, James
Ewing (1866-1943), quien public6 un documento en
contra de distintos pat6logos, que concluian que mas
del 40% de los sarcomas eran de origen traumatico (3).
A pesar de sus argumentos, la duda sobre la asociacién
entre trauma y sarcoma persistio.

Debe destacarse, también, el descubrimiento de F.
Peyton Rous (1879-1970) en 1910, quien identifico
un virus causante de sarcomas en pollos, conocido
desde entonces como “el virus del sarcoma de Rous”.
Al aislar e inocular ese virus en animales sanos, el
tumor se reproducia en ellos (4). Por lograr el cultivo
y crecimiento del primer sarcoma, iz vitro, Rous reci-
bi6 el Premio Nobel en 1966, 56 anos después de su
hazafa.

Por ultimo, el hecho de que los carcindgenos quimicos
indujeran sarcomas en animales, expuso la cuestion de
si algin agente quimico podria desarrollar un sarcoma
en humanos. Lamentablemente, la rareza del tumor
hizo dificil demostrar este nexo, aunque si se probo el

aumento del riesgo de padecer sarcoma en poblacioén
expuesta a acidos fenoxiacéticos o clorofenoles (5).

Estos tumores requieren de una visiéon mutidisciplinar,
por un equipo experto, desde su diagnoéstico hasta su
tratamiento. Cada una de las especialidades implica-
das en su valoracion, han sufrido una evoluciéon a lo
largo de la historia. A continuacién, se detallan los
cambios mas destacables.

Evolucion en el diagndstico
Anatomia patoldgica

Los sarcomas son tumores infrecuentes, de origen me-
senquimal, e incluyen un amplio nimero de subtipos.
Esto supone un gran desafio diagndstico, tanto para su
identificacién como para su clasificacién en un subgru-
po histolégico. No obstante, fue hasta el siglo XVIII, en
el que los avances tecnoldgicos y médicos permitieron
progresos relevantes en su conocimiento. El desarrollo
del microscopio acromatico, las técnicas de seccion fina
de tejido y el reconocimiento de las diferentes capas
embrionarias, fueron contribuciones destacables (6). De
hecho, el descubrimiento del microscopio, en 1592, fue
crucial para la clasificacién moderna de los sarcomas
(6). Esta clasificacion histologica ha evolucionado du-
rante los afios, siendo la ultima revision de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) la publicada en 2020,
en la que se especifican mas de 80 subtipos.

Las primeras descripciones de sarcomas, y de cancer
en general, se remiten al antiguo Egipto. El Papiro de
Smith, basado en los conocimientos en medicina y
cirugia del ano 3000 a.C., ya contiene referencias so-
bre el cancer (7). Por su parte, el Papiro de Ebers, del
1500 a.C., menciona los tumores de tejidos blandos,
llamados “tumores grasos”. La recomendacion, en ese
momento, era la de tratarlo con un bisturi, aunque, si
el tumor era grande y localizado en una extremidad, se
aconsejaba no llevar a cabo ningtin procedimiento (8).
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Claudio Galeno (160 d.C.), médico griego, también
escribi6 sobre cancer y sarcomas, definiendo el can-
cer como una enfermedad sistémica, cuyo origen era
el exceso de bilis negra. Esta teoria habia sido expues-
ta previamente por Hipdcrates, quien también habia
descrito “tumores superficiales y profundos en brazos
y piernas de gente mayor” (9). La hipotesis de la bilis
negra se mantuvo firme hasta el siglo X VIII.

En 1632, el médico italiano Marco A. Severino (1580
- 1656), escribid el primer libro de patologia quirurgi-
ca. En él, englobaba todas las lesiones inflamatorias
bajo el término de absceso y citaba especificamente a
los sarcomas, detallando un mixosarcoma de un modo
tan preciso que seria reconocible en la actualidad (10)

Giovanni B. Morgagni (1682-1771), considerado padre
de la neuropatologia, dedico un capitulo a los tumores
en su libro “los asientos y las causas de las enfermedades
investigadas por la anatomia”, exponiendo su anatomia
patolégica, mediante el examen de autopsias (11). Uno
de sus casos, evoca un liposarcoma de la época presen-
te. También destaco hallazgos similares de otros auto-
res, con tumores gigantes, que eran, sin duda, sarcomas.
Morgagni planted el diagnodstico del cancer como enfer-
medad localizada, en sus estadios tempranos, y describid
su diseminacion mediante el sistema linfatico. Su trabajo
fue mas alla, diferenciando canceres de gomas, estromas
y exostoses y fundando la anatomia patolégica basada a
nivel del 6rgano. Otro médico que clasifico los tumores
fue Thomas Hodgkin (1798-1866). Los agrup6 en “sci-
rrhous”, actuales carcinomas, “fungoid”, considerados
hoy dia linfomas y sarcomas, y “melanosis”, para los
melanomas. En su documento explica perfectamente la
“enfermedad fungoide” con origen 6seo, desarrollando
lesiones grandes de crecimiento rapido, entidad identifi-
cable como lo que entendemos por sarcoma (12) .

En 1803, el cirujano inglés William Hey (1736-1819)
escribi6 un capitulo llamado “Fungus Haematodes”,
incluyendo diez casos de pacientes con tumores en

Sarcomas: cambios en la historia

extremidades, fungoides y altamente vascularizados
(13). Siguiendo su estela, el cirujano escocés, Wardrop
(1782-1869), determind que ese “Fungus Haemato-
des” era un tumor de tejidos blandos. Después de huir
de Francia, cuando Napoleon perseguia a los residen-
tes ingleses para arrestarlos, adquirié sus conocimien-
tos en Viena y escribi6 un libro con varios casos de esta
entidad, afiadiendo ilustraciones (14).

Al afio siguiente, John Abernethy (1764-1831), tam-
bién britanico, hizo una primera clasificacion clinica y
anatomica de un conjunto de enfermedades a las que
llamoé sarcomas, usando la vieja definicion de “tumor
carnoso”. Dentro de este grupo incluia inflamaciones,
quistes, infecciones y aneurismas y los nombraba se-
gun su parecido a los 6rganos (Tabla 1). Entre los tu-
mores descritos por Abernethy, también se identifican,
claramente, casos a los que actualmente llamariamos
sarcomas (15).

Tabla 1. Primera clasificacion histoldgica de los sarcomas.

Clasificacion de los sarcomas segun Abernethy (1809)

*  Sarcoma vascular

+  Sarcoma adiposo

+  Sarcoma quistico

. Sarcoma tuberculado

*  Sarcoma medular

*  Sarcoma mamario

+  Sarcoma pancreatico

*  Sarcoma carcinomatoso

Hasta ese momento, nadie habia categorizado los tu-
mores segun lo que ahora conocemos por “sarcomas”,
sino que utilizaban el término para nombrar diferentes
entidades, entre las que se iban exponiendo casos de
sarcomas como tal. No obstante, muy poco después,
en 1805, el francés Alexis Boyer (1757-1833), cirujano
personal de Napoleon, cit6 entidades como la exosto-
sis o osteocondroma, goma de hueso, espina ventosa
(que significa hueso corto expandido con aire) y osteo-
sarcoma (16)

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 693-706 * Octubre - Diciembre 2020

695



696

Anna Estival

No fue sino hasta 1845, cuando Hermann Lebert
(1813-1878), médico con interés en anatomia, publicd
un atlas ilustrado en el que aparecid, por primera vez,
el aspecto microscopico de un verdadero sarcoma de
tejidos blandos (17). A raiz de ese acontecimiento, se
empezo6 a progresar en el estudio de distintos tipos de
sarcomas, con Rudolph Virchow (1821-1902) y Theo-
dor Schwann (1810-1882) como impulsores. En 1860,
Virchow describi6 los sarcomas segin sus estructuras
microscopicas, separandolos en 6 tipos: fibrosarcoma,
mixosarcoma, gliosarcoma, melanosarcoma, condro-
sarcoma y osteosarcoma (18). El término angiosarco-
ma también fue introducido y un dermatologo hinga-
ro, llamado Kaposi (1837-1902), expuso los primeros
casos de una enfermedad cutanea, nombrada, desde
ese momento, “Sarcoma de Kaposi” (19).

Samuel W. Gross (1805-1884), en 1879, publico el
primer articulo dando una visién global del sarcoma,
detallando 165 casos. En €I, exponia su histologia, cli-
nica, diagnostico, prondstico y tratamiento. Su agru-
pacion de sarcomas 0seos se baso en la localizacion,
central o periostal, y el tipo celular, células gigantes,
en huso o redondas. También explico la tendencia a
la diseminacion hematdgena, hacia los pulmones, con
poca afectacion linfatica (20).

Durante un tiempo, hubo diversidad de opiniones en
cuanto a la malignidad del sarcoma. Frank B. Mallory
(1862-1941) fue el primero en definir, histologicamen-
te, diferentes tipos de sarcomas, utilizando tinciones
(21). Gracias a ellas, Max Borst (1869-1946) estable-
ci0, de forma definitiva, que los sarcomas son tumores
mesenquimales malignos y nombrar nuevas entidades,
como en hemangioendotelioma, linfangioendotelio-
ma y peritelioma (posteriormente llamado hemangio-
pericitoma) (22).

En referencia al liposarcoma, en concreto, después de
una descripcién hecha por Virchow, en 1865, hubo
laxitud en llamar liposarcoma a cualquier neoplasia

con origen en el tejido adiposo. En 1925 Caldwell y
Zinninger propusieron dividir el término liposarco-
ma en tres entidades: Lipomiosarcomas, lipomas con
areas de degeneracion sarcomatoide (normalmente
fibrosarcomas con células en huso) y verdaderos lipo-
sarcomas (23).

Progresivamente, se fueron afiadiendo nuevos subtipos
de sarcomas y, en los afios 40, Arthur P. Stout (1885-
1967) publicé una serie de escritos sobre distintas le-
siones mesenquimales, como los mixomas, fibrosar-
comas y leiomiomas, incorporando el schwannoma
maligno, histiocitoma fibroso maligno y mesenquimo-
ma. Igualmente, clasifico los liposarcomas en 4 tipos:
bien diferenciado de tipo mixoide, pobremente dife-
renciado de tipo mixoide, adenoide o de células redon-
das y mixoide (24). El mismo fue quien precisé que el
sarcoma tiene su origen en las células mesenquimales
que conforman las estructuras de soporte, pudiendo
contener mas o menos tejidos diferenciados, sin pre-
dominancia de ninguno (25). En 1953 defini6 una
nueva clasificacion. La introduccién del microscopio
electronico, hizo replantear esta ultima clasificacion y
descubrir nuevas entidades como el rabdomiosarcoma
alveolar, el sarcoma epitelioide y el dermatofibrosarco-
ma metastatizante (26).

El primer libro con la clasificacion histogénetica de los
tumores de tejidos blandos, llevada a cabo por la OMS,
se imprimio6 en 1969 (27).

En relacion con la estadificacion del sarcoma, hay que
destacar la evolucién distinta que ha sufrido este tipo
tumoral, en comparacion con el resto de canceres.

El sistema TNM (del inglés: tumor, lymph node, me-
tastases) fue desarrollado por Pierre Denoix, en 1960,
bajo la autoridad de la “International Union Against
Cancer” (UICC), y revisado por el “American Joint
Committee on Cancer” (AJCC). Su conclusioén fue que
el sistema internacional TNM era inadecuado para los
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sarcomas, por lo que, tras afios de trabajo, en 1977 se
public6 un sistema TNM propio para ellos, afiadiendo
el grado histologico (28) (Tabla 2). Aunque esta nue-
va clasificacion durd poco, decidiendo tener en cuenta,
no solo el grado y el tamafio tumoral, sino también la
profundidad del tumor (superficial o profundo). Asi, en
1979, se estableci6 el sistema de estadificacion conocido
actualmente como “Memorial Sloan-Kettering”, publi-
candose en el libro “Pathology of Soft Tissue Tumors”
(29). Esta clasificacion se aceptd en 1990 por la UICC,
AJCC y diferentes sociedades oncolégicas.

Diagnostico por la imagen

Los rayos-X, descubiertos por Wilhelm C. Roentgen
(1845-1923) en 1895, fueron introducidos rapidamente
en el campo de la medicina como herramienta diag-
néstica. El cirujano Ernest A. Codman (1869-1940),
entusiasta del estudio de los tumores 6seos, publico
“El uso de los rayos-X en el diagnodstico de enfermeda-
des 6seas” (30) y contribuy6 en la fundacion de la es-
cuela americana de cirujanos. Animado por el interés
suscitado en muchos cirujanos, y gracias a la donacion
de la familia de un paciente, en 1921, junto a Joseph

Tabla 2. Primera estadificacion TNM de los sarcomas (1977)

Sarcomas: cambios en la historia

C. Bloodgood (1867-1935) y James Ewing, inici6 un
registro americano de sarcomas. El amplio nuimero de
casos recopilados, tuvo un gran valor para el apren-
dizaje de su diagnoéstico y tratamiento, destacando la
importancia de una correlacion clinico - radioldgica e
histoldgica y ayudando a estandarizar el manejo de los
pacientes en cuanto a terapias y seguimientos (1).

La resonancia magnética (RM), una de las pruebas
mas valiosa en los sarcomas, esta basada en el descu-
brimiento del Peter Mansfield y Paul C. Lauterbur,
galardonado con un premio Nobel y fue aprobada en
1984 por la “Food and Drug Administration” (FDA).
Esta técnica no invasiva supuso un avance, sin prece-
dentes, en el conocimiento de la anatomia, mejorando
la planificacion quirurgica y el delineado tumoral, y
del edema adyacente, en la irradiacion (31).

Otras técnicas, como la angiografia, la tomografia axial
computarizada (TAC) y la introduccion del tecnecio
marcado, también fueron decisivas para el progreso
en las intervenciones quirturgicas. Asi, permitieron a
los cirujanos un mejor conocimiento de la anatomia
de las lesiones y su relacion con el tejido circundante,

Estadio Tamaiio tumoral (T) Ad_e IEEED N!etasta_sis a . Gfat.io
regionales (N) distancia (M) histolégico (G)

la <5cm - - 1

Ib >5cm - - 1

lla <5cm - - 2

Ib 25cm - - 2
lla <5cm - - 3
b 25cm - - 3
llc Cualquiera + - Cualquiera
IVa éig:!qy;ia:?ry:\:;i:;a Cualquiera - Cualquiera
Vb Cualquiera Cualquiera + Cualquiera
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ofreciendo una mayor seguridad para realizar procedi-
mientos mas conservadores. Ademas, también contri-
buyeron a cambiar el método de diagnostico histold-
gico prequirdrgico, subtituyendo a la biopsia abierta,
llevada a cabo bajo anestesia, por la biopsia cerrada
con aguja, reduciendo complicaciones (31).

El altimo adelanto en imagen, con impacto en el sar-
coma, fue el desarrollo de la tomografia por emision
de positrones (PET). Gracias a la lectura de la acti-
vidad metabolica tumoral, permite detectar recidivas
precoces y valorar anticipadamente la respuesta a un
tratamiento. Asi mismo, las TAC y RM con neurona-
vegador o a tiempo real, han ayudado a guiar tanto las
cirugias, como las técnicas termoablativas (criopreser-
vacion y radiofrecuencia) (31).

Evolucion en el tratamiento
Cirugia

Aunque a hoy pueda parecer obvio que el tratamiento
del sarcoma debe implicar una cirugia, no siempre fue
asi. Durante siglos, Celsio (25 a. C. - 50 d. C.) y Ga-
len (131 -200 d. C.) (médicos griegos), y muchos de sus
compafieros, desaconsejaban la cirugia de los tumores,
incluidos los sarcomas, cuando tenian forma irregular,
color palido, ulcera, insensibilidad o no podian ser mo-
vilizados con los dedos. En la misma direccion Teodoro
de Salerno (1205-1296) sefialaba que los tumores lipo-
matosos, oscuros y de consistencia firme, eran cance-
rosos, y que la cirugia no era una maniobra adecuada
para ellos. Finalmente, Guy de Chauliac (1300-1368),
cirujano francés y médico personal de tres Papas, apor-
t6 una nueva valoracion, recomendando una cirugia
amplia para los tumores en fase inicial, cuando la le-
sion era pequefia y superficial (26). Hacia el final del
1700, se aceptd que cualquier tipo de cancer, incluido
el sarcoma, debia tratarse con cirugia. A partir de ese
momento, el manejo del sarcoma siempre ha implica-
do una intervencidn quirirgica, mas 0 menos extensa,

como tratamiento principal (26). En este sentido, fue
el ciryjano inglés John Hunter (1728-1793), quien pro-
puso que toda lesion cancerigena se escindiera junto al
tejido circundante, siendo el primero en aconsejar una
cirugia con margenes (26).

Ewing también afiadié un punto interesante al proce-
dimiento quirurgico, determinando la necesidad del
diagnoéstico prequirdrgico sistematico en todos los tu-
mores de tejidos blandos y 6seos, mediante citologia
por aspiracion (26).

En cuanto a la técnica quirtrgica propiamente dicha,
durante las décadas de 1930 y 40, el abordaje de los
sarcomas se basé en la cirugia exclusiva, con escision
simple. No obstante, los cirujanos de la época, pron-
to se percataron de que ese enfoque era suboptimo
en los sarcomas de extremidades, relacionandose con
una tasa de recurrencia mayor al 50% (60-95%), sien-
do mas elevada en algunos subtipos, como el sarcoma
sinovial. También se determiné la asociacién entre la
recurrencia y el riesgo de metastasis y de muerte rela-
cionada con el sarcoma (32, 33). Por el contrario, en
los casos de reseccion amplia 0 amputacion, las recu-
rrencias eran menores (25-30%)(32).

Con el fin de indagar mas sobre el mejor abordaje qui-
rurgico, Albert B. Ferguson (1895-1976) decidio revi-
sar 258 casos de pacientes con sarcoma 0seo, tratados
mediante amputacion, extraidos del registro america-
no previamente mencionado. Su conclusién fue que,
aunque la amputacion precoz era un tratamiento co-
munmente utilizado, no sélo no era el mejor sino que
provocaba la muerte del paciente (34). Llego a esa de-
duccion objetivando que los pacientes con amputacion
precoz (entre los 6 meses posteriores al inicio de los
sintomas) tenian una supervivencia del 8%, mientras
que los amputados a partir de ese momento tenian
una supervivencia del 28%. Sus recomendaciones fue-
ron: evitar la amputacion precoz; irradiar, extirpar e
implantar injertos 6seos previamente; extirpar si habia

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 693-706 * Octubre - Diciembre 2020



una recurrencia evidente y finalmente amputar. Es in-
discutible que el retraso en la cirugia implica un ses-
go, a favor de tumores de lento crecimiento y menos
agresivos y en contra de lesiones de rapida evolucion
con metastasis tempranas (pacientes no tributarios a
un abordaje local transcurridos 6 meses). Aun asi, el
protocolo de Ferguson fue seguido durante afios por
multiples cirujanos, lo que llevo a retrasar la acepta-
cion de que una cirugia radical y precoz es el mejor
tratamiento quirdrgico en estos pacientes.

A pesar de la baja supervivencia, incluso tras una am-
putacion, se empezo a plantear el papel de una cirugia
conservadora de miembro, con reseccion comparti-
mental. Dallas B. Phemister (1882-1951) fue uno de
los pioneros en introducir el concepto de cirugia de
preservacion de extremidad, en los afios 50, poco an-
tes de su muerte prematura a causa de una apendicitis
(35). Siguiendo esa misma idea, en los afos 60 se pu-
blicaron diferentes textos exponiendo que, aunque la
escision simple era eficaz en la eliminacion del tumor
palpable, su baja supervivencia libre de enfermedad lo-
cal se debia a la persistencia de células cancerigenas
en los margenes de la cicatriz quirturgica (36). De ese
modo, se sugiri6 la ampliacion del area de reseccion,
con el fin de eliminar la enfermedad microscépica, no
incluida en un campo de escision simple (32). La susti-
tucion de la escision simple por una reseccion radical,
incluyendo el recorrido de la biopsia y margenes am-
plios, redujo dramaticamente la tasa de recurrencias,
de un 70-95% a un 10-30% (37).

También en la década de los 60, Frank F. Parrish (1911-
1979) destacé las ventajas de la escision en bloque frente
al curetaje, para los tumores malignos 6seos, y describio
el uso de injerto de hueso largo para la reconstruccion
de los déficits posquirurgicos (38). En el campo de los
injertos, se debe destacar a William Enneking (1926-
2014), quien introdujo la técnica de reseccidn-artrodesis
para la preservacion de extremidad, utilizando injertos
con raiz intramedular; a Henry J. Mankin (1928-2018),

Sarcomas: cambios en la historia

quien reconstruyo con aloinjertos; y a Ralph C. Marco-
ve (1929-2001), el primero en usar implantes metalicos
(endoprotesis) para el reemplazo de huesos como el fé-
mur (31). Posteriormente, las mejorias en este campo
se focalizaron en el uso de diferentes tipos de protesis e
injertos, valorando el impacto funcional y el riesgo de
infeccion quirtrgica.

Asi pues, conforme la preservacion de extremidad se
fue convirtiendo en una técnica aceptada universal-
mente, los cirujanos empezaron a plantearse el impac-
to de la cirugia en la calidad de vida de los pacientes.
Paul Sugarbaker fue el primero en usar diferentes esca-
las para evaluarla. No obstante, su analisis, con pocos
pacientes incluidos, no pudo demostrar un beneficio
significativo en la conservacién de extremidad seguida
de radioterapia frente a la amputacién (39). En 1993,
Enneking public6 un sistema de valoracion del resulta-
do funcional esperado en pacientes tras cirugia recons-
tructiva, método que se ha ido desarrollando poste-
riormente (40). Finalmente, en 2007 se evidencio6 que,
la mayoria de pacientes afectos de sarcoma, eran can-
didatos a una cirugia con preservacion de extremidad,
obteniendo estos el doble de los resultados funcionales
satisfactorios en comparacién con la amputacion (41).

En cuanto a la reseccion de las metastasis, cabe men-
cionar a Judson McNamara, el pionero en introducir
el potencial de curabilidad con la escision de las metés-
tasis pulmonares. En concreto, describio la extirpacion
de una metastasis pulmonar solitaria en un paciente
con osteosarcoma, a finales de los 60 (42).

De forma paralela a los avances quirurgicos, se fue
investigando si afiadir tratamiento pre o posquirdr-
gico, ya fuera con quimio o radioterapia, podria
mejorar la supervivencia libre de progresion (SLP)
local o supervivencia global (SG). La combinacién
apropiada de estas terapias y la cirugia fueron los
principales temas de estudio en el area del sarcoma,
en el siglo XX (6).
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Radioterapia

En 1898, el matrimonio Curie, tras afios investigan-
do la radioactividad, descubri6 el radio y, cinco afios
después, se empez0 a usar como tratamiento contra el
cancer. El empleo de este elemento interesd a James
Douglas, un filantropo ingeniero de minas, quien fun-
do, junto a James Ewing, el “Memorial Hospital for
Cancer and Allied diseases” y establecid un departa-
mento de radio. De este modo, sentaron las bases para
el desarrollo de la radioterapia, como tratamiento del
cancer, en los Estados Unidos. En 1917, un tercio del
suministro mundial de radio se hallaba en su centro
(1). En 1920, Ewing, identifico el “endotelioma difuso
del hueso”, llamado “Tumor de Ewing”, con especial
sensibilidad a la radio y quimioterapia, convirtiéndose
en un entusiasta de la irradiacion, también en liposar-
comas y sarcomas con componente mixoide (43).

No obstante, durante afios se catalogd al sarcoma
como un tumor radiorresistente, proponiendo la irra-
diacién tUnicamente como tratamiento paliativo, en
casos avanzados e irresecables (44). El primer caso de
un paciente con sarcoma, tratado con radioterapia,
con intencion radical, se describio en el 1935. Era
un paciente afecto de un fibrosarcoma recurrente, es-
capular, tratado con rayos-X profundos. Al cabo de
10 afios, el paciente seguia libre de recurrencia (45).
Poco a poco, se fue recopilando informacién de casos
tratados y se probd que los sarcomas podian respon-
der a esta terapia. De modo que, con el tiempo, paso
a considerarse una opcion como tratamiento radical,
sobre todo en lesiones pequefias, e incluso plantear-
se su papel posoperatorio (36, 44). La combinacion
de la cirugia y radioterapia fue ganando interés, con-
forme se fue poniendo en duda la amputacion como
mejor tratamiento radical y planteando tratamientos
mas conservadores.

En el escenario prequirurgico, Edward L. Atkinson
(1881-1929), en 1963, fue el primero en describir el

uso de radioterapia en 15 pacientes con sarcoma. Su
objetivo era el de encapsular el tumor y beneficiarse
del propio efecto antitumoral. La dosis utilizada fue
de 4.500 rads en 4 - 5 semanas, aplicindose entre 4 y
6 semanas antes de la reseccion. Con una mediana de
seguimiento de 3 afios, se diagnostico una recurrencia
local y ninguna progresion a distancia (33).

En los afios 70, se publicaron resultados de casos tra-
tados con preservacion de extremidad y radioterapia
adyuvante. Algunos autores aconsejaban la reseccion
simple del tumor visible, seguida de radioterapia (6.500
rads en 6,5 semanas), y, para el rabdomiosarcoma o
sarcoma sinovial, quimio-radioterapia concomitante
y posterior mantenimiento con quimioterapia. Para
sarcomas de rapido crecimiento, primarios o recu-
rrentes, se sugeria radioterapia inmediata y valoracion
quirtrgica a posteriori. (37) A finales de esa década,
la recomendacion era mas especifica. Asi, en estadios
iniciales se indicaba una cirugia radical con margenes
amplios, afladiendo radioterapia adyuvante en caso
de margenes inadecuados o neoadyuvante, si se podia
anticipar una cirugia no radical. En los estadios ITA
- IVA, la radioterapia neoadyuvante era un estandar,
a dosis de 5.000 - 5.600 rads, pudiendo agregar una
impresién de 1.000 - 1.500 rads intra o posquirdargi-
ca (36). Hasta ese momento, los grupos incluidos en
los estudios eran heterogéneos, pero se fueron compi-
lando datos sobre la histologia, el grado tumoral, la
localizacion y el tamafio. Se empezaba a contemplar
que 5 cm podria ser el tamafio limite que dividia dos
grupos con excelente o buen resultado al tratamiento,
asi como que el grado tumoral se relacionaba con la
recurrencia. Estos factores parecian no tanto un factor
predictivo sino prondstico (46).

Finalmente, ya en los afios 80, la radioterapia adyu-
vante se convirtid en practica habitual, gracias a las
conclusiones de un estudio prospectivo randomizado.
Este ensayo incluyd 43 pacientes y demostro que el
grupo que recibia cirugia conservadora con radiotera-
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pia posterior (27 pacientes), obtenia resultados equi-
valentes a la amputacion (16 pacientes) en SG, super-
vivencia libre de enfermedad y calidad de vida (47) .

Hasta ese momento, no habia datos comparativos en-
tre el tratamiento neoadyuvante o adyuvante. Si bien,
el tratamiento preoperatorio tenia beneficios obvios,
como: el menor campo de irradiacién y menor dafo
de tejido sano, por una mejor delineacién, y la dis-
minucion del riesgo de diseminacidn intraquirurgica,
por reduccién y encapsulacion del tumor. En 2002,
se llevo a cabo un estudio randomizado, en pacientes
con sarcoma, que recibian radioterapia pre o postqui-
rargica. Este demostré un discreto beneficio en SG
en el grupo de tratamiento neoadyuvante. Las tasas
de recurrencia local o a distancia y la SLP fueron
iguales entre los grupos. Aunque las complicaciones
en la cicatrizacion fueron mayores con la administra-
cion prequirurgica, no se objetivaron secuelas a largo
plazo (48).

En la actualidad, se consideran factores de alto riesgo
el tamafo tumoral (> 5 cm), profundidad, alto grado
(grado 2-3) y localizaciéon en extremidades o tronco
(49). En estos casos esta indicada la radioterapia, te-
niendo en cuenta que, si bien sigue habiendo contro-
versia, el tratamiento preoperatorio es el mas aceptado.

Las investigaciones basadas en la técnica de radiote-
rapia han permitido evolucionar desde la vision bidi-
mensional a la tridimensional e implementar nuevos
métodos, con el fin de reducir la toxicidad y mejorar
la calidad de vida, manteniendo la eficacia. La IMRT
(radioterapia de intensidad modulada) y la IGRT (ra-
dioterapia guiada por imagen) permiten una mayor
precision, con la administracién de una dosis alta en
la regién diana y una menor irradiacién de la zona cir-
cundante (50). Los ultimos estudios proponen la com-
binacion de la radiacién con distintos farmacos, con la
finalidad de aumentar la radiosensibilidad.

Sarcomas: cambios en la historia

Tratamiento sistémico

Curiosamente, una de las primeras terapias documen-
tadas para el tratamiento de los sarcomas, fue la in-
munoterapia. En 1891, William B. Coley (1862-1936)
observo cOmo un paciente con un sarcoma recurrente
de células redondas pequenas irresecable, sufria una
regresion tumoral al padecer erisipela. A raiz de esta
experiencia, Coley empez6 a utilizar distintas toxinas
bacterianas para tratar sarcomas de tejidos blandos y
hueso inoperables (51). A pesar de sus buenos resulta-
dos en mas de 1.000 pacientes, Coley fue muy critica-
do y muchos de sus companeros pusieron en duda sus
resultados. Esto, junto a la apariciéon de nuevos trata-
mientos, como la radio y quimioterapia, hizo que las
“toxinas de Coley” quedaran en el olvido.

En los ultimos afios, se ha retomado el interés por la
inmunoterapia en el tratamiento del cancer, y del sar-
coma en concreto. Algunos subtipos determinados,
como el sarcoma alveolar de partes blandas o sarco-
ma pleomorfico indiferenciado han mostrado especial
sensibilidad.

La historia del resto de agentes sistémicos, utilizados
en estos tumores, se encuentra en un escenario mucho
mas actual, ya que empezaron a utilizarse hace Unica-
mente unos 50 anos (Figura 1).

En los tumores 6seos, como el osteosarcoma de extremi-
dad y el sarcoma de Ewing, la quimioterapia ha tenido
un impacto destacable. La introduccion del tratamiento
estandar en el osteosarcoma (doxorrubicina, cisplatino,
metotrexate a altas dosis e ifosfamida) y el del sarcoma
de Ewing (vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
ifosfamida y etopdsido) aumenté la tasa de curacion del
20% (con cirugia sola) a cerca del 60%. A partir de aqui,
el tnico progreso destacable fue la adicion de MTP-PE
(Muramil Tripéptido Fosfatidiletanolamina Encapsula-
do en Liposomas) en osteosarcomas, con mejoria de la
supervivencia libre de evento (52).
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Figura 1. Hitos destacables en la evolucion del tratamiento del sarcoma. RT: radioterapia.

Por otro lado, aunque en los pacientes con sarcoma
la cirugia fue, y sigue siendo, el pilar fundamental
del tratamiento, un elevado nimero de ellos recaian,
muchas veces en forma de lesion irresecable o metas-
tasica, acortando drasticamente supervivencia. Este
hecho, hizo plantearse si afiadir quimioterapia, en es-
tadio localizado, podria aumentar la SG. No obstante,
la historia de la quimioterapia en el sarcoma de tejidos
blandos no ha representado un adelanto tan sefalable,
muy posiblemente por la menor quimiosensibilidad de
este grupo en general. La gran heterogeneidad de los
sarcomas hace dificil su representatividad en los ensa-
yos clinicos y los estudios especificos por subgrupos
constan de pocos pacientes. Esto lleva a que la valora-
cion de la eficacia de los farmacos sea compleja (52).

Doxorrubicina se evalud por primera vez en 1973, en
un ensayo fase II en el que se incluyeron pacientes con

maultiples tumores. Los sarcomas mostraron especial
sensibilidad (21 remisiones en 64 pacientes) (53).

Pese a que el objetivo de este documento no es la re-
vision sistematica de todos los ensayos clinicos, cabe
destacar algunos resultados generales que hicieron
cambiar la practica habitual en el sarcoma. En con-
texto adyuvante, se publicaron distintos estudios ran-
domizados, comparando cirugia sola, frente a diversos
esquemas quimioterapicos basados en antraciclinas
(54). A pesar de que las poblaciones eran muy hetero-
géneas, dos de los ensayos demostraron un aumento
en SG en la rama de quimioterapia, mientras que nue-
ve no encontraron diferencias significativas. Distintos
metaanalisis también intentaron esclarecer este papel
de la quimioterapia en la adyuvancia. En 1997, se pu-
blicd uno con datos de mas de 1.500 pacientes, mos-
trando un beneficio significativo en relacion al inter-
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valo libre de recurrencia local y a distancia, aunque el
incremento en SG no fue significativo (55). La mayor
evidencia fue para los sarcomas localizados en extre-
midades (HR 0,80; p=0,029). En 2008, una actualiza-
cion del metaanalisis con casi 2.000 casos, confirmo
la mejoria en intervalo libre de recurrencia para los
pacientes a los que se les administraba adyuvancia vy,
ademas, ratifico un aumento en SG en los que recibian
la combinacién de doxorrubicina - ifosfamida (56).

Actualmente se considera que el tratamiento adyuvan-
te con ifosfamida y doxorrubicina debe proponerse a
pacientes con sarcomas de extremidades, de alto ries-
go (localizacion profunda, > 5 cm y alto grado), a pe-
sar de que no hay datos definitivos de beneficio en SG.
La administracion de manera neoadyuvante ofrece la
ventaja de probar la quimiosensibilidad y poder iniciar
el tratamiento de la enfermedad micrometastasica de
forma inmediata (49).

En el escenario de enfermedad metastasica, doxorru-
bicina sigue siendo el tratamiento mas activo, por lo
que se usa como tratamiento de primera linea. La car-
diotoxicidad es su principal toxicidad, por lo que, du-
rante un tiempo se buscaron antraciclinas alternativas.
Epirubicina, a dosis equimolar, no aportd beneficio en
toxicidad ni en actividad (57). Si supuso una mejoria el
descubrimiento de la doxorrubicina liposomal, con efi-
cacia similar y menor toxicidad cardiaca, si bien estos
datos no se han confirmado en un estudio fase III (58).

Ifosfamida es el segundo agente mas utilizado en sar-
comas, aunque durante aflos su uso fue limitado, de-
bido a su asociacién con la cistitis hemorragica, hasta
la introduccion del mesna en 1979. En distintos ensa-
yos, la dosis estandar de 9 g/m? no obtuvo ventajas al
compararla con doxorrubicina, por lo que actualmente
los dos son considerados los agentes mas eficaces en
primera linea. La combinaciéon de ambos, demostro
mayor tasa de respuestas (por encima del 50%), sin
impacto en SG, por lo que paso a ser un tratamiento a

Sarcomas: cambios en la historia

considerar en caso de intencion de resecabilidad, en un
paciente apto para tolerar la biterapia (59) .

En 1970 se escribid, por primera vez, sobre el uso de
dacarbacina en pacientes con sarcoma, aportando
unas tasas de respuesta del 17% (60). En la actualidad,
se prefiere su uso en combinacién con gemcitabina o
doxorrubicina, puesto que la SLP en monoterapia es de
solo 2 meses (61). Por su lado, la gemcitabina en mo-
noterapia y en combinacion con docetaxel también se
ha ensayado para el tratamiento de estos tumores (62).

Los ultimos citotoxicos descubiertos para el tratamien-
to del sarcoma, trabectedina y eribulina, tienen origen
marino (un tunicado y una esponja, respectivamente).
Ambos demostraron superioridad frente a dacarbaci-
na en pacientes con leiomiosarcomas y liposarcomas
metastasicos pretratados. Trabectedina consiguié un
aumento en SLP (4,2 m vs 1,5 m) mientras que eribu-
lina demostré6 mejorar la SG (13,5 m vs 11,5 m), con
un aumento de 7 meses en los liposarcomas (63, 64).
En referencia a los tratamientos diana, pazopanib ha
sido el tnico en demostrar un beneficio en SLP (4,6 m
vs 1,6 m), en un ensayo fase III frente a placebo, inclu-
yendo sarcomas no adipociticos (65).

En los tultimos anos, el avance en el tratamiento sisté-
mico de los sarcomas en general ha sido escaso, desta-
cando Unicamente tratamientos en algunos sarcomas
especificos. Precisamente, las tltimas investigaciones
se centran en el estudio de farmacos para determina-
dos subtipos y en profundizar en el conocimiento de su
biologia molecular.

Conclusion

Los sarcomas conforman un grupo de multiples subti-
pos histologicos, que se han ido describiendo durante
siglos, hasta llegar a su clasificacion actual. EI mejor
conocimiento de este tumor ha venido determinado
por los avances radioldgicos y patoldgicos junto con su
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interrelacién con la clinica. En los tltimos 100 afios, se

han

producido progresos destacables en relacion a su

tratamiento, sobre todo referente al manejo multidisci-

plinar. Aun asi, sigue siendo un tumor con mucho por

descubrir y con pocas opciones terapéuticas en estadio

avanzado. Aunque esto puede parecer desconsolador,

también forma parte del encanto de este tipo tumoral,

para el cual quedan maultiples puertas abiertas a la in-

vestigacion.
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EL TRATAMIENTO DEL MELANOMA:
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Resumen

Considerables avances se han vivido en los ultimos afos, tanto en el conocimiento de la biologia del

melanoma como en el desarrollo de nuevas terapias médicas que han acreditado ser muy activas, ca-

paces no solo de inducir respuestas clinicas y radiologicas, sino también de controlar la enfermedad

a largo plazo. Mas atn, los resultados actualizados de los ensayos fase 3 randomizado en pacientes

con enfermedad avanzada o de alto riesgo, han hecho a muchos investigadores especular sobre la

posibilidad de que se haya conseguido incluso curar a algunos pacientes. No se puede obviar que los

resultados actuales se han precedido de numerosos afios de fracasos en la investigacidon médica con

quimioterapia y bioquimioterapia, de varias décadas de investigacion y refinamiento en las técnicas
quirurgicas que demostraron ser curativas para la enfermedad localizada y, literalmente, de centurias
de perplejidad, ante una enfermedad desconcertante por su comportamiento y agresividad clinica.
Presentamos una breve revision histérica del conocimiento del melanoma, desde una perspectiva mé-

dico quirargica, con el objetivo que despertar en el lector el interés por avanzar en el conocimiento del

pasado y sobre todo del futuro de una patologia tumoral, que hasta hace muy poco no tenia opciones

terapéuticas, pero que ha abierto las puertas para la innovacion terapéutica en oncologia.

Palabras clave: Tratamiento; melanoma; cancer; Historia.
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Abstract

On the last decade, there has been remarkable advances both in the knowledge of melanoma
biology, as well as in the development of new and highly active medical therapies. These new
agents, induce objective clinical and radiological responses in a large number of patients and
have demonstrated to be able to achieve a long-term control of the disease. Even more, cur-
rent and updated results of the pivotal phase Il clinical trials invite to believe to some inves-
tigators, that in some patients the disease may be cured. It must be emphasized that these
good results were preceded for years of numerous chemotherapy and bio-chemotherapy tri-
als with negative and frustrating results. There have been also several decades of research
and refinement in surgical techniques, which proved to be curative for localized disease and,
literally, centuries facing a disconcerting disease with an unpredictable clinical behavior and
dramatic aggressiveness. We present a brief historical review of the knowledge of melanoma
from a surgical and medical perspective, with the aim of awakening in the readers their inter-
est to advance in the knowledge of the past and, particularly, in the future of a disease that
was treatment-refractory no long ago but now has opened doors to therapeutic innovation in
oncology.

Keywords: Treatment; Melanoma, Cancer; History.
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Introduccion

Se asume la primera evidencia histérica de melano-
mas a raiz del estudio de las momias precolombinas
halladas en Perd, siete en Chancay, dos en Chongo,
con una antigiledad determinada mediante la prue-
ba del C14 de 2.400 afios, al evidenciarse lesiones
compatibles con metastasis en los huesos de las ex-
tremidades y los craneos y en los foliculos pilosos
de la piel. El uso de acido férmico y citrato sédico
como descalcificante disolvio la melanina, llevando
a unas trabeculaciones Oseas vacias en las secciones
histopatologicas de estos huesos. Este hecho, y asu-
mir como cierta una llamativa prevalencia de esta
patologia, hacen considerar este hallazgo como su-
gestivo, sin confirmacion histologica (1)(2).

Es a Hipdcrates (Isla de Cos, Grecia, 460-370 a.C.) a
quien se le atribuyen las primeras descripciones del
melanoma al hacer referencia a un “tumor negro fa-
tal”. La presencia de los ganglios linfaticos también
fueron descritos en esta época, asi como la peor evo-
lucion de la enfermedad cuando éstos se afectaban
(3). Rufus de Efeso (Efeso, actual Turquia, 607-120?
d. C) describi6 posteriormente diversos tipos de can-
cer de piel y, en particular, el melanoma (2).

El cancer, en los ultimos afos del Imperio Romano,
continuaba siendo una enfermedad rara y, durante
el periodo medieval Europa se aleja del naturalismo
griego al considerarlo pagano y contrario al cristianis-
mo, llevando a una pérdida de conocimientos médi-
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cos. El renacimiento, a pesar del regreso a las fuentes
originarias de la cultura griega, tampoco supuso una
etapa de cambios ni nuevas aportaciones en la medici-
na. En 1622, Gasparo Aselli (Italia, 1581-1626) fue el
primero en estudiar el sistema linfatico de forma siste-
matica, evidenciando la presencia de vasos linfaticos
en animales. En aquella época, estos vasos todavia no
se llamaban “linfaticos” y los denominé las “venas
lacteas”, postulando que eran importantes en la ab-
sorcion del quilo. La confirmacion de la existencia de
los vasos linfaticos como entidades diferenciadas de
las arterias y las venas se realizé entre 1634y 1649 por
Johann Vessling, Caecilius Folius, Nicolaas Tulp, Wa-
llee y y Jean Pecquet. Thomas Bartholin (Dinamarca,
1616-1680) publico la descripcion del conducto tora-
cico en 1652 y dio nombre a los vasos linfaticos (linfa
proviene del latin -lympha o agua clara de manan-
tial-), “Vasa lymphatica” (4).

Hay que esperar hasta bien entrado el siglo XVII,
con la nueva anatomia de Vesalio, la descripcion de
la circulacién de la sangre o el inicio de la micros-
copia, para que reaparezcan las comunicaciones de
“lesiones tumorales negras fatales con metastasis y
fluidos negros en el cuerpo” (2).

Primeras descripciones clinico-
histologicas del melanoma

John Hunter (Escocia, 1728-1793), cirujano del Rey
Jorge I1I de Inglaterra, extirpd en 1787 el primer me-
lanoma documentado en la bibliografia médica oc-
cidental, desconociendo como es logico, de qué tipo
de tumor se trataba (5). Se comprobé el diagnostico
en la muestra, conservada en el Museo Hunteriano
del Colegio Real de Cirujanos en Londres, por Bod-
enham en 1969 (6).

En 1804 René Laénnec (Francia, 1781-1826) celebra
una conferencia en la Faculté de Médicine de Paris,
publicada dos aflos mas tarde en el boletin de la facul-

El tratamiento del melanoma: una perspectiva historica

tad(7), en la que se describen lesiones de melanoma
como una entidad distinta y no relacionada con los
depositos negros similares, de carbon, encontrados
en pulmones de autopsias, describiendo la afectacion
metastasica multiple del melanoma y siendo el prime-
ro en utilizar el término mélanose (si bien no utilizo el
término melanosis hasta 1812), originandose una agria
disputa con su mentor Guillaume Dupuytren que se
consideraba pionero en estas descripciones; es posible
que el mal caracter de éste tltimo hiciera quiza que se
le reconociera este honor a Laénnec.

1791-1874), también
alumno de Dupuytren, presentd su tesis doctoral en

Jean Cruveilhier (Francia,

1816 incluyendo una referencia de la mélanose. Poste-
riormente publico el texto “Anatomie Pathologique du
Corps Humain” en el que se encuentran las primeras
descripciones, segun corroboran Denkler y Johnson
(8), de melanomas de mano, pie y vulva, aportando
sus propias ilustraciones.

También Thomas Fawdington (Inglaterra, 1795-
1843) us6d el término “melanosis”, al publicar en
1826 “A case of melanosis” (9) y reconoci6 la au-
sencia de tratamientos eficaces, promoviendo la rea-
lizacion de un tratamiento exclusivamente paliativo.

El melanoma en la época victoriana

Dado que el principal desarrollo de la cirugia ocu-
rri6 en Inglaterra en la segunda mitad del siglo XIX
a finales de éste, es 16gico que, tras las primeras des-
cripciones del melanoma, los siguientes avances fue-
ran generados principalmente por cirujanos ingleses
en este periodo.

Once afios tras la primera descripcion de Laénnec,
William Norris (Inglaterra, 1792-1877) publica en
1817 los hallazgos de la autopsia de un paciente con
melanoma diseminado bajo la descripciéon de “en-
fermedad fungoide”, apuntando a una posible causa
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hereditaria unos 50 afios antes de que Mendel pre-
sentara sus teorias hereditarias(10).

El término “melanoma” fue introducido en 1838 por
Robert Carswell (Escocia, 1793-1857) (Figura 1)pato6-
logo del University College de Londres, establecien-
do, en su libro Pathological anatomy, illustrations of the
elementary forms of disease una diferenciacion entre me-
lanosis verdaderas (¢t7ue melanosis) y falsas (pseudome-
lanosis) relacionadas principalmente con sustancias
asociadas al carbon y haciendo una descripcion de las
caracteristicas semiologicas de los melanomas(11).

El cirujano Samuel Cooper (Inglaterra, 1780-1848),
enfatizé en 1840 el concepto del beneficio de la extir-
pacion quirtrgica precoz de la enfermedad primaria
para prevenir la enfermedad metastasica a distancia
(12), y solo hasta 1853 se menciona por primera vez
la transicion de un crecimiento radial a un creci-
miento vertical en un melanoma, por Sir James Pa-
get (Inglaterra, 1814-1899) (13).

En 1857, Norris amplié sus observaciones y des-
cribié otros 8 casos de melanoma (14) (Figura 2)
a partir de los cuales desarrolld algunos principios
generales sobre la epidemiologia, la patologia, las
caracteristicas clinicas y el tratamiento del melano-
ma. Asi, fue uno de los primeros en proponer una
relacion entre los nevus y el melanoma y un posible
vinculo entre el melanoma y la exposicion a factores
ambientales; del mismo modo, hizo la observacion
de que la mayoria de sus pacientes tenian el cabello
de color claro y tez palida. Patolégicamente subra-
yo6 que aunque a menudo el color del melanoma era
negro, el grado de pigmentacion variaba, pudiendo
ser incluso amelanotico; mencioné también la pre-
sencia de tumores satélites que se desarrollaban alre-
dedor de la lesion primaria, asi como los depositos
subcutaneos en cualquier localizacion, y describio
el patron de diseminacion pudiendo la enfermedad
afectar los pulmones, el hueso, el corazon o la du-

ramadre. Llamaba la atencidn sobre que la mayoria
de los pacientes eran hombres y grandes fumadores,
permaneciendo en buen estado de salud hasta esta-
dios finales de la vida y sin que presentaran fiebre, en
contraste con la tuberculosis. Finalmente, en cuanto
al tratamiento, Norris comentd que la recurrencia
local ocurria tras escisiones minimas, siendo el pio-
nero en promover las escisiones amplias del tumor
y del tejido circundante y sefialando que ni el trata-
miento médico ni el quirargico eran eficaces cuando
la enfermedad estaba ampliamente diseminada.

Sir Jonathan Hutchinson (Inglaterra, 1828-1913) con-
tribuy0 a la investigacion de esta patologia a través de
la publicacion de varios casos de lo que mas tarde se

Figura 1. Imagen del libro de Sir Robert Carswell
“Pathological anatomy, illustrations of the elementary
forms of disease” de 1838, en el que ilustra metastasis
de melanoma higado, pulmén y piel (Wellcome Library,
London).

ISSN: 0120-5498 » Med. 42 (4) 707-721 + Octubre - Diciembre 2020



EIGHT

CASES OF MELANOSIS,

wrm

PATHOLOGICAL ARD THERAPEUTIDAL
REMARES

0¥ THAT DISEABE,

BY WILLIAM NORGES, M.L.,

T WA T VMR D7 TIVE FFTRVSO0 WAL BRI, S e, 8,
FraTEERIE

5y Ry
A

BT

LONTHON .
LURGMAN, BROWS, GCREEN, LONGMANS AND WOBERTS,
MANUIIRSTER
4. ARD T, ORNISIH,

TIHMENGITAM ¢
CORKISIL DROTHENS, b7, NAW STREET.

ROCETLTIE,

Figura 2. Portada del libro “Norris W. Eight cases of
Melanosis with pathological and therapeutical remarks
on that disease. 1857” (Wellcome Library, Londres).

denominé “la mancha melandtica de Hutchinson o
lentigo maligno”. Se le atribuye en 1857 la primera
descripcion de un melanoma subungueal (15).

En 1858, Pemberton se refiri6 a la melanosis en “Ob-
servations on the History, Pathology, and Treatment
of Cancerous Diseases” sefialando que el melanoma
se localizaba a menudo cerca de lunares. Ese mismo
afo, realiza una diseccion amplia de un melanoma,
procediendo a la extirpacion de los ganglios linfati-
cos inguinales correspondientes, una practica actual-
mente aceptada, mas de 150 anos después (16).

Aparentemente, a través de la observacién en la au-
topsia del pigmento de un tatuaje en el brazo de un
marinero en un ganglio linfatico (17), en 1863 Ru-

El tratamiento del melanoma: una perspectiva historica

dolf Virchow (Alemania, 1821-1902), propone que
la linfa de cualquier area del organismo drena a tra-
vés de los linfaticos a un ganglio linfatico concreto
y, posteriormente, a otros ganglios linfaticos, lo que
puede sugerir que el concepto de ganglio centinela
comienza con Virchow.

El término inmune deriva del latin immunis, hacien-
do referencia a un privilegio de exencién de algun
tipo de obligacion, siendo aplicado por primera vez
haciendo referencia a las enfermedades en el poema
Farsalia de Lucano (39-65 d. C.) (18). En 1893 Wi-
lliam Coley postula por primera vez la idea funda-
mental de la inmunoterapia como una nueva forma
de tratar el cancer, al comunicar que la inyeccion de
bacterias muertas sobre varios pacientes con sarco-
ma disminuia el tamafio del tumor (19).

El desarrollo del manejo quirargico
del melanoma

Tras la experiencia de Pemberton, en el mismo na-
mero del Glasgow Medical Journal, en el que Ten-
nent describe la melanuria por vez primera, conside-
rando que el color de la orina se debia a la absorcion
de melanina (20), Joseph Coats (Escocia, 1848-1899)
publica en 1885 sus reflexiones sobre la amplitud de
la cirugia: “la operacion deberia ser ejecutada para
eliminar el tejido a cierta distancia fuera de los limi-
tes aparentes del crecimiento” (21).

Las controversias sobre la diseccién de ganglios lin-
faticos no son nuevas y sus indicaciones empiezan a
ser debatidas hacia finales del siglo XIX. Asi, Her-
bert Lumley Snow (Inglaterra 1847—-1930), postuld
que los ganglios linfaticos regionales funcionaban
como “trampas” que impedian la propagacion del
cancer, siendo el primero, en 1892 en destacar la im-
portancia de la diseccidon ganglionar, incorporando
la linfadenectomia regional a la cirugia de la lesion
primaria (22). Destaca en su publicacién “... la ab-
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soluta inutilidad de las medidas operativas que son
dirigidas solo a las lesiones primarias. Seguimos sin
ver la importancia primordial de asegurar, siempre
que sea posible, la perfecta erradicacion de aquellos
ganglios linfaticos que necesariamente seran los pri-
meros infectados...”.

Las descripciones de Virchow no sélo inspiraron a
Snow, William S. Halsted (Estados Unidos, 1852-
1922), tras su paso por Europa y contactar con Vir-
chow publica en 1894 el articulo referente, durante
practicamente un siglo, en el tratamiento del cancer
de mama mediante la mastectomia y linfadenecto-
mia axilar (23). De esta manera, la escision del tu-
mor primario se combina con la linfadenectomia en
una gran variedad de neoplasias, entre ellas el mela-
noma, convirtiéndose la cirugia del sistema linfatico
en un importante elemento de la cirugia oncoldgica.

En 1896, cuatro afios tras la publicacién de Snow,
Dimitrie Gerota(Rumania, 1867-1939) comunica su
técnica para visualizar los vasos linfaticos utilizando
un tinte azul (azul de Prusia) (24).

Es ya en el siglo XX, en 1903, cuando Frederick Eve
presenta su experiencia sobre 45 casos, concluyendo

“

que “... en el tratamiento del melanoma de piel...
Nunca debe omitirse laremocion de la cadena linfa-
tica cercana, aun cuando no se encuentre agrandada
a la palpacion, ya que en la gran mayoria de los ca-

sos se encuentra comprometida” (25).

En 1907, William Sampson Handley (Inglaterra,
1872-1962)en una conferencia sobre las vias anato-
micas de propagacion del melanoma y la permea-
cion linfatica centrifuga, basando su estudio en un
examen de autopsia de un paciente con un melano-
ma avanzado, aboga por la escision local amplia de
la lesion primaria, la diseccidon de los ganglios linfa-
ticos regionales y la amputacion en casos seleccio-
nados. Las recomendaciones de Handley formaron

la base del el tratamiento del melanoma durante los
siguientes 50 afios 0 mas, hasta que comenzo a cues-
tionarse la reseccion extensa de los melanomas pri-
marios y la eficacia de la linfadenectomia (26).

Inicio de la época actual: Los 60

Los afos 60 vieron surgir los primeros avances de la
inmunologia, asi como el desarrollo del concepto de
“ganglio centinela” y las mejoras en la caracteriza-
cion microscopica del melanoma. Del mismo modo,
empieza a utilizarse la quimioterapia con resultados
no excesivamente alentadores.

Los primeros trabajos sobre el “fendomeno de inter-
ferencia” y los interferones en la mediacién de la
inmunidad viral por Isaacs y Lindenmann en 1957,
el papel de los interferones en la inmunidad antitu-
moral por Gresser y Bourali en 1969, y el de la inmu-
nidad en el rechazo del aloinjerto por Billingham et
al en 1596 (18) revitalizaron la idea de Paul Ehrlich
(Figura 3) de que el sistema inmunologico podria
reprimir el crecimiento de un elevado nimero de
tumores (27). Junto a estos hallazgos, las observa-
ciones clinicas que evidencian la importancia de la
inmunidad en el melanoma, impulsé el desarrollo
del uso del Bacilo de Calmette-Guérin como un po-
tente inmunoestimulante inespecifico, siendo ésta la
primera aplicacion clinica exitosa de la inmunotera-
pia contra un cancer humano metastasico (28). Estos
hallazgos marcaron el comienzo de una prolongada
busqueda para caracterizar los antigenos comparti-
dos del melanoma vy los factores solubles implicados
en la respuesta inmunoldgica, identificandose la in-
terleukina-2 (originalmente llamada factor de creci-
miento de células T) (29) que allan6 el camino para
las investigaciones posteriores de Steven Rosenberg
en el campo de la inmunoterapia.

A finales de los afios sesenta y setenta, la quimiote-
rapia comenzd a hacer avances en el tratamiento del
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melanoma como una alternativa no quirurgica. La
observacion posterior a la Primera Guerra Mundial
de que los supervivientes de los ataques de gas mos-
taza (mostaza nitrogenada) sufrian una supresion
prolongada de sus células de la médula 6sea (30)
llevaron al advenimiento de la quimioterapia y al
desarrollo de farmacos como los antifolatos, agentes
alquilantes y agentes antimicrotubulos, consiguien-
do la destruccién selectiva de las células en rapido
crecimiento. Del mismo modo, muchas otras células
normales del cuerpo, como las de la médula osea,
los foliculos pilosos o el revestimiento intestinal, ele-
mentos con una rapida proliferacion, fueron igual-
mente susceptibles a estas terapias, caracterizando
a los regimenes de quimioterapia por Sus nocivos
efectos secundarios. Aunque los agentes quimiotera-
péuticos “mas antiguos” como el melfalan, habian
sido utilizados con cierto éxito por Krementz y Ryan
principalmente en la perfusién aislada de miembro
(31), ninguno de los agentes quimioterapéuticos de
la década de 1950 y principios de la de 1960 fue par-

Figura 3. Paul Ehrlich (Wellcome Library, London).
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ticularmente eficaz para el tratamiento del melano-
ma metastasico(32). En 1968, una revision de 650
casos de melanoma describié el melfalan intraarte-
rial como el tratamiento sistémico mas eficaz dispo-
nible para el melanoma metastasico, si bien su uso
quedd reservado sélo para casos avanzados, estando
limitado por su elevada toxicidad y la corta duracion
de accion, menor de 3 meses. Los autores concluye-
ron que en la aplicaciéon de quimioterapia era “dificil
de conciliar el uso de tales... agentes inmunosupre-
sores toxicos” (6). En las décadas que siguieron, la
situacion parecidé cambiar poco, los agentes quimio-
terapéuticos mas nuevos en ese momento, cOmo
la dacarbazina y las nitrosureas (BCNU y CCNU)
empezaron a utilizarse y diversos estudios con estos
agentes mostraron que la tasa de respuesta podria ser
superior al 30% en pacientes con melanoma metas-
tasico (33), lo que llevo a la aprobacion de la Food
and Drug Administration (FDA) de la primera terapia
sistémica para el melanoma metastasico en 1975, es-
tableciéndose un nuevo estandar, aunque asociado
con respuestas parciales en el mejor de los casos y
una supervivencia global al afio del 27% (34).

Mientras los estudios que evidenciaban la relacion
del sistema inmune con el melanoma se desarrolla-
ban, los avances en cirugia empezaron a utilizar el
término “ganglio centinela”(4), que fue usado por
primera vez en 1923 por el cirujano Leonard R.
Braithwaite, que utiliz6 un tinte azul para estudiar el
drenaje linfatico del epiplon en los gatos y en huma-
nos, recuperando el ganglio tintado en el omento, al
quellamo “centinela”. En 1960, Gould et a/ utilizaron
este término para describir un ganglio linfatico en un
estudio de cancer de parotida, encontrando tras una
diseccion ganglionar radical del cuello, enfermedad
metastasica en un ganglio que fue el primero en estar
afecto, denominandolo también ganglio centinela y
Sayegh et al en 1966 hacen lo propio para describir
el ganglio centinela que recibe el drenaje linfatico de
los testiculos. Posteriormente, Ramén M. Cabaifias
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describi6 la presencia de un ganglio afecto por can-
cer de pene a 4,5 cm de la lesion primaria, y llamé
a este ganglio “centinela”. Morton, en 1992, us6 el
término ganglio “centinela” en el articulo en el que
describe como realizar el mapeo linfatico en estadios
iniciales del melanoma (35).

Pero si ya existia el concepto de un tumor que se di-
semina inicialmente a un ganglio linfatico especifico
mucho antes de diseminarse al resto —denominado
ganglio centinela—, evidenciable a través de tintes azu-
les para visualizar los linfaticos o mediante la linfo-
gammagrafia, e incluso se disponia de un dispositivo
portatil para usar en el quirdfano, capaz detectar de
los rayos gamma emitidos por el ganglio centinela,
cabria preguntarse cudl ha sido la contribucion de
Morton en este campo. Tanto él como Cochran (35)
revivieron el concepto de Virchow de drenaje linfatico
selectivo, proponiendo que el melanoma metastasico
progresa de una manera ordenada primero al ganglio
centinela, luego a través de la cadena de los ganglios
linfaticos de segundo o tercer nivel. Reintrodujeron
el método de Gerota (24) para visualizar el drenaje
linfatico y avanzaron en la comprensién de las me-
tastasis linfatica mas alla de los conceptos previos de
Cabanas, Sayegh, Gould o Braithwaite, mas estaticos
al asumir una ubicacién fija del ganglio centinela. El
nuevo concepto propuesto y validado por Morton y
Cochran es dindmico y basado en la fisiologia del dre-
naje linfatico, bastante variable de paciente a pacien-
te. No menos importante ha sido la demostracion de
disponer, a menudo, de una opcion para resecar las
metastasis ganglionares iniciales antes de una disemi-
nacion fatal a distancia. Este concepto de progresion
ordenada del tumor ha permitido ademas proporcio-
nar a los pacientes la posibilidad de preservar no so6lo
el aspecto estético de una localizacion afecta por me-
lanoma sino también, a menudo, su funcién.

Hasta la década de 1960, el melanoma maligno se
consideraba una enfermedad de mal pronostico que
requeria una extensa reseccion local, generalmente

con margenes de 5 cm, precisando frecuentemente
de injertos de piel para cubrir el defecto y linfade-
nectomia en practicamente todos los casos. Menos
conocido es como las mejoras en el pronostico histo-
patologico condujeron a avances en el tratamiento
quirtrgico del melanoma localizado. La nueva in-
terpretacion de la heterogeneidad del melanoma,
variando segun la localizacion, el grosor de la piel,
el tipo de lesion o el nivel de invasidn, entre otros
factores, permitio el desarrollo de nuevos avances
en el campo del melanoma. Quizd una de las me-
joras mas importantes ha sido la descripcion de una
clasificacion sistematizada del melanoma asociada
directamente con las estimaciones de supervivencia.
Asi, en 1969, Wallace Clark, describi6 3 tipos his-
tologicos principales de melanoma que presentaban
diferencias en el pronostico general, evidenciando la
heterogeneidad a nivel patoldgico, de esta enferme-
dad; el sistema de clasificacion (“niveles de Clark™)
hace referencia al grado de invasion en profundidad
en cinco niveles de la piel y tejido celular subcuta-
neo empeorando el pronodstico conforme las células
tumorales invaden mas profundamente. Con esta
clasificacion, las tasas de supervivencia a 5 anos son
de mas del 99% en el nivel I de Clark y hasta el 55%
para aquellos que presentan un nivel de Clark V;
se concluia que la diseccion ganglionar profilactica
debia limitarse a aquellos pacientes con lesiones de
nivel IIT a V, porque estos eran los mas cominmente
asociados con la afectacion ganglionar (36).

Independientemente de Clark, Alexander Breslow
en 1970 (37) mostro, utilizando un micrémetro ocu-
lar, que el grosor microscépico del tumor era una
medida intimamente ligada con el prondstico de la
lesion. Estos sistemas de estadificacion de los mela-
nomas primarios permitieron estratificar el riesgo de
los pacientes, pudiendo seleccionar a aquellos con
mayor probabilidad de presentar afectacion ganglio-
nar por su melanoma, llevando a limitar las linfade-
nectomias en aquellos pacientes con melanomas con
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un espesor de Breslow de 1,50 mm o mayor por ser
aquellos que probablemente mas se beneficiarian del
procedimiento (38).

A medida que los cirujanos empezaron a apreciar la
gran mejora del prondstico de los melanomas delga-
dos (nivel IT de Clark o lesiones <0,76 mm), quedo
claro que las resecciones muy radicales propuestas por
Handley y Pringle eran excesivas (39), lo que llevb ala
realizacion de una serie de ensayos prospectivos alea-
torizados que han apoyado sistematicamente la segu-
ridad de los margenes mas conservadores (1 cm para
los melanomas <1 mm y 2 cm para los melanomas
mas gruesos), habiéndose abandonado por completo
los margenes de 5 cm recomendados por Handley.

En este momento, ademas, la realizacion de una ci-
rugia mas limitada se lleva un paso mas adelante, al
apreciar los cirujanos de melanoma que, a pesar de
la morbilidad asociada a una linfadenectomia, solo
el 20% de todos los pacientes sometidos a ésta pre-
sentaban afectaciéon metastasica ganglionar, por lo
que el 80% de ellos se sometian a un procedimiento
sin beneficio terapéutico. Los ensayos aleatorizados
que comparaban la linfadenectomia profilactica con
la cirugia diferida al momento de la recurrencia cli-
nica no demostraron un beneficio de supervivencia
general significativo para esta primera (40). Asi, la
evidencia de la relacion entre el grosor del tumor y la
probabilidad de metastasis ganglionar oculta, llevé a
plantear la supresion de la linfadenectomia profilac-
tica, proponiéndose en su lugar la realizacion de una
biopsia selectiva de ganglio centinela, lo que propor-
cion6 una forma minimamente invasiva de estadifi-
car los ganglios regionales y restringir la diseccion
de éstos a aquellos pacientes con metastasis compro-
badas (41). En 2003, la evaluacién histolégica de la
actividad mitotica en el melanoma primario resurge
como un factor pronostico clave (42), utilizandose
actualmente como criterio para la realizacion de la
biopsia selectiva de ganglio centinela (43).

El tratamiento del melanoma: una perspectiva historica

Destaca en este periodo la figura del patologo Vin-
cent McGovern (Australia, 1915-1983) quien pro-
movid una nueva clasificacion y nomenclatura para
el melanoma, basada en los niveles de Clark (44).
Fue también uno de los primeros, a principios de la
década de los 60, en llamar la atencion sobre el pa-
pel de la luz solar en el desarrollo del melanoma, asi
como en delinear las caracteristicas histopatologicas
que se relacionaban directamente con el prondstico
en el melanoma, como la presencia de ulceracion, si
bien fueron Allen y Spitz (45) los primeros en reco-
nocer la importancia de la ulceracion como un factor
pronostico adverso importante.

La asociacion entre las caracteristicas patologicas
del melanoma primario y el prondstico de éste im-
pulsé el desarrollo de estrategias para iniciar los
estudios de adyuvancia en esta patologia. Tanto
definir la poblacion de riesgo como identificar una
terapia adyuvante prometedora fueron grandes de-
safios. Hasta no disponer de la produccion indus-
trial de interferén a2b (IFNa2b; INTRON; Merck
& Co., Inc., Whitehouse Station, Nueva Jersey) no
fue posible plantearse adecuadamente cual era la
verdadera eficacia de los interferones, lo que llevo
a la realizacion de ensayos clinicos con interferon
alfa en pacientes con cancer. John Kirkwood y
Mark Ernstoff postularon que si el interferon ejer-
ceria un beneficio clinico pequefio, pero definitivo
en la enfermedad metastasica, deberia ensayarse
el efecto del interferon en pacientes sin evidencia
clinica de enfermedad, es decir, pacientes con alto
riesgo de recaida de melanoma. Sobre la base de
esta suposicion, asi como la evidencia de haber ob-
servado respuestas clinicas a dosis altas, el primer
ensayo aleatorizado, fase III, de interferon en dosis
altas versus observacion, condujo a la aprobacion de
este régimen por parte de la FDA para pacientes
con melanoma con un espesor de Breslow > 4 mm
o afectacion ganglionar metastasica en 1996 (46).
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La toxicidad derivada del uso de dosis altas de inter-
feron hizo que desde Europa se realizaron diferentes
estudios en situacion adyuvante, administrando do-
sis bajas o intermedias de Interferon. Estos estudios,
liderados por Eggermont y grupos alemanes, esta-
blecieron dos corrientes cientificas con idiosincra-
sias diferentes: por un lado un bloque liderado por
EEUU con John Kirwood y apoyado por Europa del
sur con Helen Gogas, que abogaba por dosis altas de
interferén y era dirigido por médicos oncologos que
provenian principalmente del campo de la Medicina
Interna; el segundo bloque, en Europa Central, era
liderado por Eggermont y Claus Garbe, abogaban
por dosis bajas y sus lideres provenian del campo de
la dermatologia. A pesar de que el beneficio obteni-
do con el uso de interferén podia considerarse como
escaso (47), durante mas de 10 afios los estudios de
adyuvancia repetian modelos similares sin obtener
avances clinicos significativos, encallados en el de-
sarrollo de una terapia que no acababa de despegar.

Paralelamente a los esfuerzos de Kirkwood, el grupo
de Rosenberg avanzaba en los conocimientos sobre la
interleukina-2 (IL-2), realizando un ensayo con IL-2
recombinante asociado o no a células killer activadas
por linfoquinas (LAK). Este ensayo revel6 respuestas
poco frecuentes, aunque duraderas, en pacientes con
diversas neoplasias malignas, especialmente melano-
ma y carcinoma de células renales (48), confirmada
posteriormente en un nimero mayor de pacientes que
llevo a la aprobacion por la FDA de dosis altas de IL.-2
en 1998 (49). Durante afios, sin embargo, se relegd
esta linea de investigacion, a favor del uso de inter-
ferén, a pesar de obtener respuestas completas y tan
prolongadas que hacian pensar incluso en curaciones.

Siglo XXI: El nuevo tratamiento del
melanoma

De manera artificial, se podria considerar el nuevo
siglo como el paso a un nuevo tratamiento del me-

lanoma, y del cancer en general. La primera déca-
da del nuevo milenio ha sido una época sin sélidos
descubrimientos de nuevos farmacos y los diversos
ensayos clinicos realizados aportaron resultados de-
cepcionantes, a favor de los regimenes de atencion
estandar, como la dacarbazina y la IL-2. De hecho,
el ensayo E3695 que compar6 regimenes de poli-
quimioterapia solos o en combinacion con terapias
biologicas, como IFNa2b e IL-2, no mostré ningin
beneficio de supervivencia general para los regime-
nes de bioquimioterapia (50), lo que puso fin a una
busqueda de mas de 30 afnos para identificar combi-
naciones de biopoliquimioterapia; del mismo modo,
otros agentes no demostraron mejorar la superviven-
cia en pacientes con melanoma metastasico (51). De
manera similar a los resultados de estos ensayos cli-
nicos con quimioterapia, se siguieron acumulando
fracasos en cuanto a los esfuerzos en inmunoterapia,
salvo los estudios de Rosenberg, eficaces solo para
un grupo selecto de pacientes (52). Quiza una visién
mas amplia de la situacion, aportada actualmente
por el tiempo transcurrido, hubiera hecho promover
estudios similares a los de Rosenberg, ahorrando
tiempo y esfuerzo en reproducir sus resultados.

Uno de los cambios mas importantes en el desarrollo
del tratamiento del cancer fue la asuncién de que los
tumores surgen tras la adquisicion de mutaciones ge-
néticas. Si bien los primeros pasos en este concepto,
a principios del pasado siglo (53), se encontraron con
cierto grado de escepticismo, diversos descubrimien-
tos en la época de los 70, llevé ya en los 80 a la iden-
tificacion de una nueva familia de oncogenes (Ras)
(54). Los genes Ras adquieren su actividad transfor-
madora tras la adquisicion de una mutacidn puntual
unica que altera su actividad GTPasa y conduce a la
sefializacion constitutiva a través de las vias MAPK,
PI3K / AKT y Ral-GDS(54). En 2002 se identifica-
ron mutaciones activadoras de BRAF en la mayoria
de los melanomas cutaneos humanos (55), siendo la
mutacién en BRAF mas frecuente la sustitucion de
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un solo aminoacido de valina por acido glutamico
en la posicion 600 (mutacion BRAF V600E), que
confiere la activacidén constitutiva de la quinasa que
conduce a la senalizacion descendente de MAPK.
Esta mutacion es la principal responsable del com-
portamiento oncogénico de los melanomas. Se cree
que el estado mutacional de NRAS y BRAF es un
factor pronodstico en melanoma metastasico, y que
la presencia de una mutacién de BRAF es predicti-
va de una menor supervivencia. El descubrimiento
de las mutaciones activadoras de NRAS y BRAF en
el melanoma cutaneo llevo a la busqueda de otras
mutaciones en melanomas acrales o de mucosas,
que presentaban bajas tasas de mutaciéon en BRAF,
describiéndose a menudo la amplificacién genética
0 mutaciones activadoras en el receptor tirosina qui-
nasa c-KIT. Los melanomas oculares presentan una
baja incidencia de mutaciones BRAF exhibiendo,
sin embargo, mutaciones activadoras en las protei-
nas G GNAQ y GNAL11. Si bien en la actualidad se
han identificado los eventos oncogénicos impulsores
para aproximadamente el 85% de todos los melano-
mas cutaneos, queda un grupo relevante para el que
el evento iniciador permanece desconocido (56).

La identificacién de la mutacién de BRAF como
uno de los principales actores de la capacidad onco-
génica del melanoma gener6 esperanzas de encon-
trar un farmaco que bloqueara esta hiperactivacién
de la cascada de senalizacion de la via MAKPK.
Con el desarrollo de vemurafenib, un inhibidor de
la quinasa de BRAF con alta especificidad, se pro-
greso rapidamente en los diversos ensayos iniciales,
obteniéndose respuestas rapidas y significativas en
pacientes con melanomas con mutaciones de BRAF
V600E. El ensayo fase III que compard vemurafe-
nib con dacarbazina (57) se detuvo precozmente al
observar un claro beneficio de supervivencia con ve-
murafenib (tasa de respuesta para vemurafenib del
48% en comparacion con el 5% para dacarbazina).
Vemurafenib fue aprobado por la FDA a finales de
2011. Sin embargo, las duraciones de las respuestas
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resultaban relativamente cortas, de unos 6 meses,
resultando en la progresion de la enfermedad en
pacientes que inicialmente respondian, y a veces de
manera espectacular, al tratamiento; se empezaron
a investigar, entonces, los mecanismos que llevaban
a mostrar resistencia al efecto de este y otros farma-
cos “inhibidores de BRAF”, como dabrafenib, entre
los que se encontraban los truncamientos de BRAF,
la sefalizacion de RTK, las mutaciones de NRAS
o mutaciones de MEK, entre otros. Estos hallazgos
llevaron al desarrollo de farmacos que revirtieran o
dificultaran estos mecanismos de resistencia, dispo-
niendo en la actualidad de los inhibidores de MEK
para su uso combinado con los de BRAF con unos
resultados que han mejorado, tanto en tiempos de
control de enfermedad como en tasa de respuestas,
los encontrados inicialmente con la monoterapia
con vemurafenib. En la actualidad existen tres posi-
bles combinaciones de inhibidores de BRAF y MEK
en pacientes con melanoma (58).

A diferencia del desarrollo de tratamientos contra
dianas moleculares en otros tumores (varias genera-
ciones de farmacos diana, en cancer de pulmoén o en
tumores del estroma gastrointestinal, permiten deci-
dir tratamientos a la progresion, en funcion del me-
canismo molecular de resistencia), en melanoma solo
se ha logrado la aprobacion de inhibidores de prime-
ra generacion. Quiza se explique este hecho por una
conjuncion de factores: por un lado una mayor com-
plejidad de los mecanismos moleculares de resisten-
cias a la inhibiciéon de BRAF, por otro la coincidencia
temporal, en 2011, del desarrollo de los inhibidores de
BRAF y de la inmunoterapia, restando esfuerzos a la
investigacion de nuevas dianas moleculares.

La primera década del siglo XXI también ha sido
testigo de la investigacion de los mecanismos que re-
gulan la respuesta inmune y las vias de evasion que
permiten al tumor progresar a pesar de la presencia
del sistema inmune. Esta es la base del concepto de
los “puntos de control inmune”, etapas en el proceso
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de interaccion entre la célula tumoral y este sistema
inmune, cuya activaciéon o inactivacion llevan a la
supervivencia o muerte de las células tumorales. En
2011 se aprob¢ ipilimumab (59), la primera terapia
con inhibidores de puntos de control inmunologico,
lo que supone un punto de inflexién en el tratamiento
del melanoma. Los denominados “puntos de control
inmune” hacen referencia a diversas vias reguladores
(inhibidoras y activadoras) que modulan la respuesta
inmunitarias para que sea adecuada al estimulo que
la inicia. Los puntos de control inmune son esenciales
para la prevencion de la autoinmunidad y la protec-
cion del tejido sano de una respuesta inmune a pa-
tdégenos. Sin embargo, las células tumorales pueden
explotar estos mecanismos de control inmunoldgico
como método para evadir la deteccion y destruccion
por parte del sistema inmunologico del huésped. Los
inhibidores de los puntos de control inmune acttan,
fundamentalmente, en varios pasos del proceso de in-
teraccion entre las células presentadoras de antigenos,
las células T y las células tumorales (60).

Ipilimumab, anticuerpo que bloquea el antigeno 4
asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), man-
tiene la actividad de las células T al bloquear el pun-
to de union entre CTLA-4 y B7, presentes en los
linfocitos T y las células presentadoras de antigenos
(CPA) respectivamente; la interaccion entre CTLA-4
y B7 inactiva el linfocito Ty, en condiciones habitua-
les, es necesaria para regular la actividad inmune. El
bloqueo de esta unién da como resultado final la ac-
tivacién mantenida del linfocito (60). Las respuestas
obtenidas con ipilimumab eran duraderas, con un
20% de los pacientes vivos al menos 2 afios tras com-
pletar el tratamiento, lo que convirtié a ipilimumab
en la primera terapia en demostrar un beneficio de
supervivencia en pacientes con melanoma metasta-
sico y evidenciando la presencia de los denominados
“largos supervivientes”, situacion producida tanto
con el uso de la inmunoterapia como con el de la
terapia dirigida. Debido a la eficacia demostrada por

ipilimumab en el tratamiento del melanoma metasta-
sico, se traslado su uso a la situacién de adyuvancia
a través de un ensayo frente a placebo en estadios III
completamente resecado, obteniéndose de nuevo be-
neficios en el brazo del tratamiento, si bien la tasa de
eventos adversos asociados con la terapia con ipilimu-
mab han disminuido en gran medida su uso (61).

El otro punto de control inmune utilizado clinicamen-
te en el tratamiento del melanoma es el PD-1 (pro-
gramme death-1). El receptor de PD-1 se expresa en
la superficie de las células T y normalmente lo hace
en respuesta a la activacion de las células T. Cuando el
receptor de PD-1 interactda con su ligando, PD-L1 o
PD-L2, la activacion de las células T es inhibida como
mecanismo de control del sistema inmune. Las célu-
las tumorales explotan la via coinhibitoria de PD-1
como un medio para evitar la deteccion y destruc-
cién por parte del sistema inmunologico del huésped.
Actualmente existen 2 anticuerpos bloqueadores de
PD-1 aprobados por la FDA para el tratamiento del
melanoma, nivolumab y pembrolizumab, que se unen
y bloquean la interaccién del receptor PD-1 con sus
ligandos, lo que restaura las respuestas inmunitarias
antitumorales y permite que las células T activadas
destruyan las células tumorales (60).

Los descubrimientos en el afio 1992 del Dr Tasuko
Honjo, describiendo PD-1 como un punto de control
imnune en la actividad de linfocito T y en el afio 1995
de Dr JP Allison con CTLA-4, merecieron el Premio
Nobel de Medicina en afio 2018 (62). Estos descubri-
mientos fundamentaron el desarrollo de los primeros
tratamientos curativos en enfermedad avanzada para
un gran porcentaje de pacientes con melanoma.

Tanto pembrolizumab como nivolumab han demos-
trado su eficacia en situacién metastasica y adyuvante
e incluso en situacion neoadyuvante (63). La combi-
nacion de nivolumab e ipilimumab también se ha de-
mostrado como una opcién de tratamiento para el me-
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lanoma metastasico, habiendo conseguido resultados
en cuanto a pacientes largos supervivientes no solo no
logrados previamente, tampoco imaginados (64).

Otras terapias, solas o en combinacién con quimio-
terapia, inhibidores de puntos de control inmune,
citosinas, o vacunas, han sido o estan actualmente
en estudio, como los anticuerpos contra el ligado de
PD-1 (anti PD-L1) atezolizumab, avelumab y dur-
valumab, tratamientos actualmente aprobados para
tumores solidos que podrian tener un perfil ligera-
mente menos toxico que los inhibidores de PD-1.
Otros receptores inmunomoduladores, como los re-
ceptores Toll-like y CD40, son dianas terapéuticas
que se consideran en ensayos (61).

Por ultimo, la administracién intralesional de inmu-
noterapia se utiliza para tratar lesiones de melanoma
avanzado buscando generar una respuesta inmune
antitumoral contra una lesiéon o lesiones diana evi-
tando, al mismo tiempo, los eventos adversos que
su administracion sistémica genera. Un tratamiento
comunmente utilizado mediante esta via de admi-
nistracion es el talimogén laherparepvec (TVEC).
TVEC es un virus del herpes simplex-1 genéticamen-
te modificado que codifica secuencias para estimular
la activacion de las células inmunes (61). La primera
inmunoterapia utilizada intralesionalmente para el
tratamiento del melanoma fue el bacilo de Calmette-
Guérin, si bien a pesar de su eficacia, los graves even-
tos adversos (infecciones, coagulacién y anafilaxia)
asociados terminaron por desestimar su uso (65).

Conclusion

La historia del melanoma no deja de ser un reflejo de
lo que supone esta enfermedad. Si el momento ac-
tual que vivimos es apasionante, permitiéndonos ser,
desde 2011, testigos privilegiados de la modificacion
de su historia natural en un vertiginoso desarrollo
cientifico, el poder echar una mirada atras y anali-
zar como, en el tiempo, esta enfermedad ha supues-
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to siempre un reto a todos los que se han acercado
a su estudio, no hace sino subrayar su caracter he-
terogéneo, multidisciplinar y a menudo desconcer-
tante, evidenciando todo aquello que queda aun por
aprender y todo lo que nos puede ensefar, siendo
el melanoma a menudo la punta de lanza que abre
nuevos caminos en la investigacion y el desarrollo
terapéutico del cancer.

La historia nos permite aprender de los errores. No
saber ver el beneficio de la inmunoterapia en cancer
y relegarla largo tiempo ha sido claramente un error
que ha costado muchas vidas. De la evolucién histo-
rica del melanoma deberiamos aprender a reconocer
mejor los beneficios iniciales de la inmunoterapia
que no supimos ver en su momento, asi como a de-
sarrollar formas mas flexibles de ensayar farmacos
que permitan obtener resultados en menos tiempo.
El estancamiento actual en el desarrollo terapéutico
de farmacos contra dianas moleculares, precisa de
nuevos esfuerzos para la innovacion que nos permi-
ta el desarrollo de nuevas generaciones de farmacos
tras la resistencia a los inhibidores actuales.

A medida que los farmacos y sus combinaciones
continden desarrollandose, se necesitaran estrategias
que permitan erradicar poblaciones heterogéneas de
células de melanoma, para lo cual se debe avanzar en
el conocimiento de la heterogeneidad del melanoma
a nivel molecular asi como en el papel de la epigené-
tica. Del mismo modo, la actuacién a nivel social en
relacion con la prevencion primaria, a través de una
adecuada exposicion a los factores de riesgo ambien-
tales, permitira disminuir las tasas de incidencia de
la enfermedad, actualmente crecientes.

Todas estas actuaciones permitiran en un futuro ha-
cer del melanoma una enfermedad distinta a la co-
nocida tradicionalmente, convirtiéndola en cronica,
manejable, curable y alejada del devastador “cancer
negro” de antafio.
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Resumen

La paleo-oncologia es el estudio de carcinomas y sarcomas en animales, poblaciones humanas anti-
guas y sus precursores hominidos. Estas poblaciones resultan informativas sobre las posibles influen-
cias en el cancer de la evolucion morfoldgica y funcional, la dieta, el estilo de vida y otros factores
ambientales. La prevalencia del cancer en poblaciones antiguas podria haber diferido de la de los
humanos modernos, debido a diferencias sustanciales en la exposicion a agresores externos, por el en-
vejecimiento, y la disponibilidad de las intervenciones terapéuticas contemporaneas. Los datos fisicos
disponibles sobre el cancer en la antigiiedad incluyen la evidencia de su existencia en fosiles de anima-
les y humanos, y en sus precursores. Las dificultades de la investigacion paleo-oncoldgica incluyen un
registro tisular limitado. Al evaluar el cancer en restos antiguos, también se debe abordar el problema
de la pseudopatologia, en la que un cambio tisular observado puede representar una lesion tumoral
antemortem o un artefacto postmortem. Los descubrimientos arqueologicos futuros y la aplicaciéon de
técnicas de diagnostico mejoradas pueden permitir que la paleo-oncologia proporcione contribuciones
a nuestra comprension actual del cancer.
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Paleo-oncologia

Abstract

Paleo-oncology is the study of carcinomas and sarcomas in animals, ancient human popula-
tions and their hominid precursors. These populations are informative concerning the possible
influences on cancer of morphologic and functional evolution, diet, lifestyle, and other environ-
mental factors. The prevalence of cancer in ancient populations might have differed from that
in modern humans, because of substantial differences in exposure to external aggressors,
aging and availability of contemporary therapeutic interventions. The available physical data
concerning cancer in antiquity includes evidence of its existence in animal fossils and ancient
humans and their precursors. The difficulties of paleo-oncologic research include a limited soft
tissue record. In evaluating cancer in ancient remains, one must also deal with the problem
of pseudopathology: whether an observed tumor change is an antemortem pathologic lesion
or a postmortem artifact. Future archeological discoveries and the application of improved
diagnostic techniques may enable paleo-oncology to make further contributions to our current
understanding of cancer.

Keywords: Paleo-oncology; genomics; hominid precursors; diagnostic technique.

Introduccion original, junto con la genémica, paleoepidemiologia, y

el origen arqueologico de los restos.

El cancer es un trastorno de la proliferacién celular

multicelulares. Las neoplasias crecen sin el tiempo ha-
bitual controlado por la apoptosis y sin limitaciones
de espacio. La antropologia bioldgica y la paleobio-
logia proporcionan métodos para tipificar el registro
f6sil en animales (incluyendo primates) y hominidos
afectos por la enfermedad, esqueletos resguardados y
tejidos blandos preservados. Por otra parte, la paleo-
oncologia es el estudio de las enfermedades tumorales,
benignas y malignas, en restos bioldgicos y registros
histéricos en los animales, humanos y sus ancestros.
En el caso de los restos humanos se utilizan estrategias
paleopatoldgicas que permiten identificar y examinar
enfermedades en restos fosilizados o preservados (1).
Estos hallazgos y la informacion que deriva de ellos
se consideran en el contexto sociocultural y ambiental

en la extremidad deformada de un Centrosaurus aper-
tus, descubrimiento que data de 76 millones de afios, y
que fue hallado en Alberta, Canada. Este espécimen se
confirm6 mediante evaluaciéon macroscopica, radio-
grafica e histologica siguiendo el principio de homoge-
neidad entre especies, considerando que los dinosau-
rios terépodos son mas cercanos a las aves y reptiles,
lo que se aproxima a la realidad filogénetica y fisiolo-
gica de otras especies menores. La neoplasia no estaba
completamente calcificada y se encontraba enmarcada
en islas dispuestas a lo largo del hueso. La mayor par-
te de la arquitectura 6sea habia sido remplazada por
material osteoide neoplasico con formacion de hueso
inmaduro con un patrén permeable que remplazaba la
cavidad medular (Figura 1). Curiosamente, el hueso
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se habria dividido en dos partes durante la vida del
animal, indicando la presencia de una pseudoartrosis,
aunque este diagnostico no se pudo confirmar en au-
sencia del segmento proximal. Este caso excepcional,
se suma al sarcoma de Ewing /ike de un Hadrosaurio
(dinosaurio pico de pato), a la descripcion de lesiones
tumorales benignas en saur6podos, y al osteosarcoma
de una tortuga del Tridsico definida con base en los
hallazgos macroscépicos y radioldgicos (2,3).

Para la comprension de la evolucion ancestral de la en-
fermedad ha sido especialmente importante el hallaz-
go del cancer en los primeros hominidos, evento que
liga la enfermedad al desarrollo biologico de la especie
y su senectud, contribuyendo con la comprension co-

lectiva de los primeros factores de riesgo vistos en di-
ferentes periodos de tiempo y regiones geograficas (2).
Recientemente, David y Zimmerman sugirieron que
el cancer es una enfermedad predominantemente mo-
dernay “limitada a las sociedades que se ven afectadas
por el estilo de vida de la contemporaneidad” (4); no
obstante, existe una notable cantidad de evidencia que
soporta que el cancer hacia parte de sociedades y es-
tructuras poblacionales pasadas, hallazgos que sopor-
tan la compleja teoria que integra diversos factores de
riesgo, incluida la dinamica de cambio de un entorno
culturalmente modelado (por ejemplo, la aparicion
de los carcinogenos fabricados), la exposicién a mul-
tiples agresores del ambiente (luz ultravioleta, radon,
y humo por combustion de diferentes materiales), y la

Masa tumoral prindpal -

Progresidn tumoral distal

Cortical Gsea
Medular Gsea

Figura 1. Esqueleto de Centrosaurus apertus con el peroné mostrado en rojo. Reconstruccion tridimensional que
muestra la expansion del tumor (amarillo) distalmente en contraste con la corteza normal (gris) y la médula (rojo).
Imagen de hematoxilina y eosina de la patologia del tejido peroneal (200X) y secuencia de cortes finos en sentido
axial donde se muestra el tumor. Modificado con autorizacion de Ekhtiari S, Chiba K, Popovic S, et al. First case of
osteosarcoma in a dinosaur: a multimodal diagnosis. Lancet Oncol. 2020 Aug;21(8):1021-1022.
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predisposicion genética subyacente (mutaciones ger-
minales y somaticas incidentales) (5-7). La presenta-
cion de neoplasias en el linaje humano extinto es rara.
Por el momento, dos reportes responden a la relacion
mas arcana con la enfermedad. El primero, deriva del
esqueleto juvenil de un Australopithecus sediba, fecha-
do en 1.98 millones de afios, y encontrado en el sitio
de Malapa en Sudafrica. Randolph-Quinney atribuy6
esta lesion espinal invasiva a un osteoma osteoide. El
segundo, un osteosarcoma de un metatarso recupera-
do en un miembro colgante encontrado en la cueva
de Swartkrans (la cuna de la humanidad) que podria
corresponde a un Homo ergaster o Paranthropus robustus
(Figura 2). Las estimaciones han indicado que la edad
de la lesion oscila entre 1.5 y 1.8 millones de afios (8).

Como tal, la mayoria de los casos de cancer en hu-
manos se han encontrado a lo largo del Holoceno
(alrededor de 11.000 afios atras). En 2005, Capasso
y colaboradores resumieron brevemente el hallazgo

Paleo-oncologia

de mas de 125 individuos reportados en la literatura,
todos con evidencia de tumores benignos y malignos
bien preservados (9). Adicionalmente, en 2008, Strou-
hal y Nemeckova publicaron un manuscrito escrito en
checo, seguido de un articulo (2009), que resumio6 los
diagnosticos de cancer esquelético a 250 individuos de
Europa, Africa y Asia (10,11). En un estudio de 3.967
restos esqueléticos individuales de 12 contextos funera-
rios arqueoldgicos en Hungria, 13 tenian evidencia de
metastasis 0seas, especialmente de patron litico. Aun-
que de estos y otros estudios se desprende claramente
que el cancer ya existia en el pasado, la prevalencia de
la enfermedad en restos humanos arqueologicos sigue
siendo subestimada debido a las limitaciones inheren-
tes de los estudios paleo-oncologicos (12).

En 2018, Hunt y colaboradores realizaron un re-
cuento exhaustivo de los hallazgos paleo-oncol6-
gicos descritos y reportados hasta la fecha encon-
trando que estaban concentrados en 35 paises que

Figura 2. Quinto metatarsiano de hominido que exhibe una masa 6sea semiesférica ubicada en la cara proximo-
ventral del eje, contigua a la cortical del hueso. Ademas, microtomografia axial que indica la formacion reactiva de
hueso nuevo a nivel subperidstico donde se forma un triangulo de Codman. También, lesion exofitica osificada (en

forma de coliflor) y compromiso de la medular.
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contemplaban 198 contextos funerarios y 272 indi-
viduos enfermos por cancer. El mayor numero de
casos se registro en el norte de Europa (51/18,7%),
seguida de cerca por el norte de Africa (46/17%).
La gran mayoria de los restos se descubrieron en el
Reino Unido y en Egipto. Aparte de la evidencia
paleoantropoldgica de tres hominidos tempranos, el
grueso de los individuos documentados se remonta
al 4.000 a.C. La evidencia de existencia de la enfer-
medad aumenta a medida que el tiempo avanza, es-
tando la mayoria de las pruebas entre los afios 1.499
y 1.000 a.C. (13). La Figura 3 ilustra la distribucion
global de los sitios arqueologicos y contextos fune-
rarios que contienen el mayor numero de individuos
que presentan alguna evidencia de cancer. Los datos
registrados en el estudio integrativo demostraron
que el 7,1% de los casos encontrados tuvieron can-

July Rodriguez, Jenny Avila, Alejandro Ruiz-Patifio, Carolina Sotelo, Melissa Bravo, Maritza Bermudez, Tatiana Gamez,
Carlos Vargas, Jorge Otero, Andrés F. Cardona

cer entre los 0 y 19 afios, y que el 20 y 39% fueron
adultos jovenes y de edad media, respectivamente.
De forma similar, la mayoria de los individuos te-
nian metastasis 6seas (57%), siendo los diagnosti-
cos principales el mieloma maultiple, osterosarcoma,
carcinoma de nasofaringe, cancer de prostata y de
seno, melanoma, y el cancer de pulmon.

A continuacion, se realiza una revision detallada de la
evolucién del cancer desde la era paleozoica hasta la
antigliedad, asi como el estudio de la enfermedad en
la Hominina incluyendo el Homo Sapiens.

Patologia comparativa del cancer

La mayoria de la patologia tumoral ha sido descrita
en vertebrados, sin embargo, hay registro de tumores

Figura 3. Distribucién de los principales contextos funerarios relacionados con restos que presentan indicios de
cancer (modificado con autorizacién de Hunt KJ, Roberts C, Kirkpatrick C. Taking stock: A systematic review of
archaeological evidence of cancers in human and early hominin remains. Int J Paleopathol. 2018 Jun;21:12-26.).
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inducidos en Drosophyla sp.. De igual forma, Harshber-
ger sugirio la presencia de neoplasias en invertebrados
menores, y Kaiser demostrd crecimientos anormales
en plantas y animales inferiores (9). El cancer fue des-
crito en uno de los vertebrados vivos mas simple, espe-
cificamente el desarrollo de hepatomas en peces bruja
sin mandibula. También se inform6 un condroma en
la vértebra lumbar de un pez elasmobranquio de la
especia Squalus mitsukurii (Cazon), y un fibrosarcoma
en un Raja macrorhyncha (skate) (14). Ascendiendo a
lo largo de la escala bioldgica, el cancer suele ser mas
frecuente en los peces 6seos (osteictios), linaje donde
se han encontrado tumores benignos (osteoma, con-
droma, osteocondroma) y malignos (fibrosarcoma en
la aleta dorsal de una carpa, la aleta de una raya y en
la mandibula de un bacalao) (14). De igual forma, se
han descrito osteosarcomas en las truchas y percas
trepadoras, linfomas y linfosarcomas en un lucio del
norte, e hiperostosis (osteomas) en peces mariposa,
peces lima, tai rojo, pez angel, bacalao, lucio, platija,
corvina, peces planos, pez espada, pescado de carbon,
pescado de roca, trucha moteada, y carpas (15).

Hasta el momento los anfibios parecen exentos (16),
mientras que en los reptiles modernos han sido comu-
nes los adenomas de paratiroides (tortugas) (17) y los
condromas en diversos representantes del genero Vara-
nus. Asimismo, se reporto el caso de un osteosarcoma
en la columna vertebral de una serpiente de pico rufo,
condrosarcomas en serpientes del maiz, y un osteo-
condrosarcoma en un una Natrix melanoleuca (18). Las
serpientes también han exhibido neurofibrosarcomas
(viboras coreanas) al igual que un presunto melanoma
en una serpiente de los Everglades. La complejidad de
las neoplasias animales aumenta respecto de su evolu-
cion. Los linfomas y leucemias parecen relativamente
frecuentes entre los reptiles salvajes modernos. La leu-
cemia linfoide se ha descrito en boas y en pitones, en
viboras rinocerontes, viboras de la muerte, y serpientes
nariz de cerdo. Ademas, el linfosarcoma se ha encon-
trado de forma recurrente en cobras escupidoras (19).

Paleo-o

Las neoplasias en aves son relativamente comunes,
pero se limitan estrictamente a los animales en cauti-
verio. En poblaciones de aves silvestres, las neoplasias
parecen ser extremadamente raras si es que estan pre-
sentes. Entre el 25 y el 33% de los pericos en cautiverio
la causa de muerte son las neoplasias, siendo especial-
mente frecuentes los tumores hipofisiarios y los osteo-
sarcomas. Entre los caninos domésticos la prevalencia
de neoplasias aumenta a partir de los 6 a 8 aios, hecho
de particular interés, considerando que la esperanza de
vida de estos animales oscila entre los 10 y 14 afios.
Para otros animales mayores como los chimpancés,
sabemos que el 1,8% de las muertes en comunidades
silvestres se deben al cancer. Los hurones parecen ser
especialmente sensibles a los tumores 6seos y a las dis-
crasias de células plasmaticas, mientras las focas, los
leones y lobos marinos padecen usualmente linfosar-
comas (20-22).

El cancer antes que el hombre: el
registro fosil de las neoplasias

Uno de los casos mas tempranos de cancer se reportod
en un Dinichthys, un pez blindado de Cleveland, Ohio
que data del Devoénico superior (hace 350 millones
de afios) que presentaba una lesion de inmersién en
la superficie interna de la mandibula inferior. Dicho
hallazgo se interpretd como el resultado de la resor-
cion oOsea por infiltracién tumoral, sin poder descartar
trauma. A pesar de las dudas, la primera opcion favo-
rece el diagnostico de una lesion del piso de la boca en
uno de los primeros vertebrados que habit6 la tierra
(23). El primer dato inequivoco de una neoplasia se
evidencio en el esqueleto parcial de un Phanerosteon
mirabile, un pez fosil del carbonifero inferior (hace 300
millones de afios) (24). La patologia se presenta como
el clasico osteoma de pescado que incluye una hipe-
rostosis focal a nivel frontal. Estos dos ejemplos de,
registro fosil muestran que se produjeron neoplasias en
la mayoria de los vertebrados que vivieron en la era
Paleozoica. También hay casos bien documentados
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y diagnosticados entre los animales terrestres que vi-
vieron en el Jurasico, y en mayor grado alrededor del
Cretacico (entre los 200 y 70 millones de afos) (16).
De hecho, se han descrito lesiones Oseas en las vérte-
bras de Mosasaurus, en los huesos largos de Platecarpus,
y en la escapula izquierda de un Pachyrhinosaurus (25).
La literatura también retine descripciones de exostosis
en Triceratops (Mesozoico) de Norte América, fusiones
vertebrales con excrecencias tumorales en sauropodos
encontrados en Wyoming, y metastasis costales en un
Apatosaurus gigante. Este ultimo espécimen presentaba
una masa subredondeada con superficie multilobulada
implantada en la superficie costal externa (Figura 4).

La paleopatologia también reconocié un hemangioma
en el centro vertebral de un dinosaurio terrestre encon-
trado en la Formacion Morrison (Utah) y un condrosar-
coma en un Allosaurus fragilis, hallazgo que conformo
una gran masa de hueso recién formado con extension
a los tejidos blandos. El mieloma multiple tomo rele-
vancia a partir de la evidencia de compromiso 6seo en
la escama craneal de un Torosaurus latus y en un dino-
saurio ornitisquio. Estos hechos podrian estar asocia-

dos al impresionante tamafio alcanzado por muchos
representantes de este grupo durante la Gltima parte del
Mesozoico, evento que podria adjuntarse a multiples al-
teraciones endocrinas, especialmente el aumento en la
secrecion de hormona del crecimiento que podria haber
favorecido la generacion de tumores (26).

Al final de la era Mesozoica (paso del Cretacico al Ter-
ciario, también conocido como limite K-T) la extincion
afecto la vida en la tierra con la desaparicion de millo-
nes de especies animales, y el surgimiento evolutivo
de los mamiferos (27). A pesar de los grandes cambios
que afectaron a diversas poblaciones animales, duran-
te las eras Terciaria y Cuaternaria, la prevalencia de
neoplasias se mantuvo constante. Al menos, hay va-
rias docenas de informes provenientes de diferentes la-
titudes en relacién a la presencia de defectos 6seos en
bovidos terciarios, y otros posiblemente benignos en
Nototerium sp., Canidae y Ursusus spelaeus. Aunque al-
gunos investigadores consideran la hiperostosis como
parte de un proceso de envejecimiento normal, otros
han demostrado que en el ambito de la paleo-oncolo-
gia constituyen verdaderas neoplasias, en especial, en

Figura 4. Fragmento de la costilla derecha de un gran dinosaurio, Apatosaurus sp., que presenta una masa sub-
redondeada con superficie multilobulada y alta densidad radiogréfica (Jurassic, Wyoming, EE. UU.; muestra 323 del
Museo Universitario, Chieti).
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algunas especies con lesiones focales como la Platax ar-
triticus y Aphanius crassicaudatus del Mioceno. Observa-
ciones posteriores atribuyeron el desarrollo de lesiones
oOseas, al menos en parte, a la salinidad del habitat. La
hiperostosis focal en peces y la paquostosis en sireni-
dae podrian ser adaptaciones fenotipicas por parte de
estos animales acuaticos al aumentar su peso corporal
y asi facilitar la movilidad en espacios poco profundos
e hipersalinos. No obstante, se han encontrado osteo-
condromas hereditarios multiples en Canidae del Oli-
goceno (Hesperocyon sp.) (28).

Las neoplasias derivadas de los tejidos dentales tam-
bién estan bien registradas en los fosiles del Terciario
y Cuaternario, en especial porque son el tejido animal
mas duro (29). Se han informado odontomas en ungu-
lados terciarios de Argentina, en caballos tempranos
fosilizados, en mamuts europeos, en algunos elefantes
fosiles japoneses, y en morsas. También hay claros
ejemplos de malignidad en el mismo espacio tempo-
ral, incluido el osteosarcoma de un bufalo del Pleis-
toceno y de una capara del Holoceno, asi como mul-
tiples condrosarcomas de algunas especies de Canidae
mantenidas en fosiles (30).

Cancer en poblaciones humanas
antiguas

Los paleopatodlogos han pasado décadas discutiendo los
hallazgos de la mandibula de Kanam, un fragmento de
ramificacion mandibular atribuible a un Homo erectus
encontrado en Kenia que presentaba un extraio cre-
cimiento patologico en la region sinfisiaria del hueso.
Inicialmente se consider6é que la protuberancia corres-
pondia a un linfoma Burkitt (31) sin poder descartar
un sarcoma osificante o un callo éseo sobreabundante
asociado con una vieja fractura no curada (32,33). Este
caso que data de 1.5 millones de afios, fue una de las
primeras neoplasias registradas en un hominido extinto,
que vivio entre 2 millones de afios y 117.000 afios an-
tes del presente (Pleistoceno inferior y medio) (Figura

Paleo-o

5). Los Homo erectus clasicos habitaron en Asia oriental
(China, Indonesia) y en Africa, donde se han hallado
restos de fosiles afines que con frecuencia se han inclui-
do como parte de la familia del Homo ergaster. En la ac-
tualidad, se considera que las poblaciones africanas son
los antepasados directos de varias especies humanas,
como el Homo heidelbergensis y el Homo antecessor, dada
su relacion directa con los neandertales, los denisova-
nos, y finalmente los humanos modernos (33).

Por otra parte, exploraciones hechas en miles de fo-
siles 6seos pertenecientes a hombres de Neardental
en Europa han permitido registrar varias alteraciones
tumorales tipicas. En el hueso parietal Stetten II (de
Alemania, que data de unos 35.000 aios a.C.) se docu-
mento la presencia de un meningioma (por el momen-
to la evidencia no es conclusiva) (34). Sin embargo,
los tumores meningoteliales se volvieron frecuentes en
muchas poblaciones humanas antiguas tras la apari-
cion de una lesion notable en la base del craneo de un
esqueleto de Egipto perteneciente a la primera dinastia
(35). Por otra parte, estas lesiones también han estado
presentes en restos pertenecientes a la América prehis-
térica, con especial énfasis en restos del Pert y de Chile
(36,37). En adicion, las exostosis cartilaginosas se han
registrado en esqueletos propios de la decimosegunda
dinastia. También estaban presentes en el sur de Euro-
pa, donde también se registro el primer hemangioma,
y posiblemente un condrosarcoma que afectd a un jo-
ven celta alrededor de 800-600 a.C., quien padecio el
dolor de una neoformacion en la metafisis del humero.

Lesiones 0seas primarias

Algunas de las lesiones mas representativas pertene-
cen al antiguo Egipto. Un joven individuo que pade-
ci6 un enorme osteosarcoma hacia el afio 250 d.C. se
documento y reporto hacia 1930. El tumor presentaba
el tipico patron radiografico en rayos de sol, infiltra-
ba la medula y los tejidos blandos adyacentes (38). De
igual forma, se describié un tumor cigomatico de bajo
grado en una mujer de la prehistoria encontrada en la
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Figura 5. Mandibula de Kanam. Cuando Louis Leakey se sent6 a relatar el descubrimiento de lo que podria ser el
primer signo de cancer en el género Homo, lo primero que recordo fue el barro. Era el 29 de marzo de 1932, a mitad
de camino de la Tercera Expedicion Arqueoldgica de Africa Oriental, y habia llovido tanto y con tanta fuerza que
tomo una hora conducir las cuatro millas desde el campamento en Kanjera, cerca de la orilla del lago Victoria, hasta
el Camas fésiles de Kanam West. En el momento en que él y su tripulacion se abrieron paso, estaban cubiertos
por lodo negro y, en poco tiempo, Leakey, que apenas comenzaba una ilustre carrera como antropologo, estaba de
rodillas buscando huesos recién expuestos. Entonces, estaba sacando los restos de un cerdo extinto cuando uno
de sus trabajadores kenianos, Juma Gitau, se acercé con un diente roto que acababa de extraer de un acantilado.
Deinotherium, sefialé Leakey, una criatura prehistérica parecida a un elefante que vagé por Africa hace mucho
tiempo. Gitau regreso6 para buscar mas, y mientras rascaba la pared del acantilado, se desprendié una pesada masa
de arcilla calcificada. Lo cortd con su pico para ver qué habia dentro: mas dientes, pero no Deinotherium. Estos se
parecian a lo que un odontélogo podria reconocer como premolares humanos, todavia incrustados en el hueso,
sin embargo, provenian de una capa de sedimento depositada, segun creia Leakey, a principios del Pleistoceno,
hace aproximadamente un millén de afios. La mandibula de Kanam se convirtio rapidamente en una sensacion. “No
solo el fragmento humano mas antiguo conocido de Africa”, proclamé Leakey, “sino el fragmento mas antiguo de
Homo verdadero descubierto hasta ahora en cualquier parte del mundo”. Fue, insistid, un precursor directo de todos
nosotros. Como muchos de los entusiasmos de Leakey, éste resulté controvertido. Los antropologos siguen divididos
sobre si el Homo kanamensis (Homo ergaster), como lo llamé Leakey, era tan antiguo como creia. Algunos de ellos
han llegado a considerar que el espécimen es una mandibula mas reciente, de mediados a finales del Pleistoceno,
que se habia lavado en un entorno mucho mas antiguo. Cualquiera que sea su pedigri o edad precisa, el hombre
de Kanam ya no se considera notable por su antigiiedad sino por un crecimiento anormal en el lado izquierdo de
la mandibula. En el momento del descubrimiento, habia parecido una molestia, lo que resté valor al hallazgo de
Leakey. Estaba trabajando en sus habitaciones del St. John’s College de la Universidad de Cambridge, limpiando
cuidadosamente la muestra, cuando sintié un bulto. Pensé que era una roca. Pero mientras seguia picando, pudo
ver que el bulto era parte de la mandibula fosilizada. Se lo envié a un especialista en anomalias mandibulares en el
Royal College of Surgeons of England, quien lo diagnosticd como un osteosarcoma. Otros permanecian en duda,
incluso hasta el 2007 cuando varios hombres de ciencia escanearon la mandibula con un microscopio electronico
llegando a la conclusion de que podria tratarse de otra patologia.
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poblacion de Oahu en Hawai, otro mandibular en un
varon joven de la necropolis sajona de Standlake (In-
glaterra), y varios originados en la edad media en la
Republica Checa y en Grancia (39,40). En la literatura
paleopatoldgica también se han descrito otras formas
neoplasicas extremadamente raras como el histiocito-
ma en Egipto (41), osteoclastomas en Inglaterra e Ita-
lia (42), y la Enfermedad de Hand-Schuller Christian

en un nativo americano prehistorico de Nueva York.
De forma similar, granulomas eosinofilicos en un nifio
nativo americano prehistérico de Illinois, y un posi-
ble sarcoma de Ewing en el craneo de un joven de la
Edad de Bronce en Tartaren, Espafia (43). Desde un
punto de vista diacrénico es interesante anotar que las
lesiones tumorales 6seas no se distribuyeron de forma
homogéneamente entras las épocas; en Europa, solo el
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13,6% de las lesiones Osea datan de las Eras de Hierro
y Bronce, mientras que el 38,6% y el 47,7% correspon-
den a tumores de restos del primer y segundo milenio
después de cristo. Una imagen opuesta aparece para
los tumores encontrados en esqueletos egipcios, donde
el 71,2% de los casos pertenecen al periodo precristia-
no, y el resto son posteriores al nacimiento de Cristo.
Esta distribucion podria estar relacionada con la densi-
dad poblacional, el numero de viviendas, y el nivel de
agregacion que parecia ser alto en el noreste de Africa,
que aumenté en la época posmedieval en Europa, y
que no se modificod significativamente en la América
precolombina (43).

Metastasis Oseas

Se han encontrado huesos con depositos metastasicos
en esqueletos de la Edad del Hierro y del Bronce, asi
como entre los sajones, en especimenes de la baja edad
media de Dinamarca, en diversas dinastias egipcias y
en el nuevo mundo. La mayoria de los eventos estan
asociados a granulomas eosinofilicos, mieloma mul-
tiple o carcinomas prostaticos (44). Una de las men-
ciones mas emblematicas pertenece a una mujer joven
hallada en Irak, y otro esqueleto perteneciente a un
hombre adulto maduro con un carcinoma de prosta-
ta, ambos fechados alrededor de 3.100 a.C. Gerszten
reporto el hallazgo de lesiones en los huesos de una
mujer de 45 afios hallada en la region andina del norte
de Chile (750 a.C.), patologia que sugiere un cancer
de seno metastasico por la distribucion del dafio que
seguia un patron blastico en el craneo, la columna ver-
tebral, el esternon, uno de los fémures, y la pelvis (45).
No obstante, un gran niamero de hallazgos permane-
cen en incertidumbre debido a las dificultades que en-
trana el diagnoéstico de las lesiones liticas en los huesos
humanos secos o fosilizados (Figura 6). Las discusio-
nes iniciaron con algunos casos de Eurasia conocidos
por el cumulo de Mokrin (ex Yugoslavia) que datan
del afio 1.900 a.C., lugar donde se encontr6 el esque-
leto de una mujer anciana con lesiones que podrian

Paleo-oncologia

sugerir un proceso degenerativo versus la evolucion
natural de un cancer de seno. De forma similar, casos
provenientes de Rusia, Polonia, Hungria, Inglaterra,
Dinamarca, y Suiza, todos con el comin denomina-
dor de la ausencia de confirmacion radiolégica o histo-
logica. Mejor suerte han tenido los hallazgos recientes
de lesiones liticas encontradas en poblaciones ameri-
canas precolombinas, especialmente provenientes de
nativos documentados en California, Kentucky, Pera
y la isla de St. Lawrence en Alaska (9).

Tumores de tejidos blandos

Ocasionalmente se han descrito neoplasias primarias
de los tejidos blandos en restos de momias, siendo re-
presentativo el caso de un nifio de 12 a 18 meses des-
cubierto por Gerszten y Allison que informaron la pre-
sencia de un rabdiomiosarcoam de la mejilla en una
momia masculina del norte de Chile (300-660 d.C.)
(46). Igualmente, se han descrito melanomas metas-
tasicos en momias incas de mas de 2.400 anos de his-
toria (47). Desde una perspectiva paleoepidemiologica
se ha calculado que alrededor del 15% de las neopla-
sias del Egipto dindstico eran carcinomas nasofarin-
geos (Figura 7), distribucién dramatica si se considera
la incidencia actual de este carcinoma que n excede
el 0.25% (48). La situacién resultaba completamente
diferente en la antigua Eurasia, donde solo hay regis-
tro de un caso originado en este segmento anatomico
con extensioén a los senos paranasales en un craneo
de Tepe Hissar, Iran (3.200 a 2.000 afios a.C.) (49).
El alto nimero de casos de carcinoma nasofaringeo
documentados en el antiguo Egipto podria representar
el vinculo primario con un carcinodgeno viral, el con-
tacto original con el virus de Epstein Barr y su onco-
gén LMP-1. Desde entonces, esta neoplasia sigue un
patron poblacional que afecta con mayor frecuencia
algunas partes de Africa, incluyendo Tunez, Argelia,
Marruecos, Sudan y parte de Africa oriental. En adi-
cion, Singapur, Tailandia, Vietnam, el sur de China y
Alaska. En la ultima region la prevalencia del tumor
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Figura 6A. Caso probable de leucemia linfoide aguda en
un esqueleto de un individuo del Antiguo Egipto, fechado
al final del Primer Periodo Intermedio y el comienzo del
Reino Medio (c. 2160-2000 a.C.). La excavacion del
Templo de los Millones de Afios de Thutmosis Il ubicado
en el-Assasif (Luxor, Alto Egipto) recuperd un total de 41
individuos completos de una necrépolis y en una tumba
asociada ubicada cerca del muro del recinto norte. El
individuo, un varén de 16 a 21 afos, presentaba una
enfermedad grave que afectaba a todo el esqueleto
con lesiones osteoliticas y areas de formacion de
hueso nuevo. Se realizé un examen macroscépico
con aumento, una radiografia y analisis patolégico
que sugirieron como primera opcion la presencia del
diagnostico descrito (Figura modificada con autorizacion
de Isidro A, Seiler R, Seco M. Leukemia in Ancient
Egypt: Earliest case and state of the art techniques for
diagnosing generalized osteolytic lesions. International
J Osteoarcheol. 2019;29(2):273-280.). B. Extensas
lesiones osteoliticas y osteoblasticas en los restos 6seos
de un hombre adulto excavados en un cementerio de
la Edad del Bronce Temprana que data de 4.556 afios
A.c., ubicado en la region Cis-Baikal de Siberia (Rusia).
Las lesiones liticas variaban en tamafio desde varios
mm hasta mas de 60 mm de diametro y tenian bordes
irregulares apolillados. Muchas de estas lesiones
destruyeron el hueso trabecular, aunque a menudo se
pudo observar un caparazén ahuecado de hueso cortical
(Figura modificada con autorizacion de Lieverse AR,
Temple DH, Bazaliiskii VI. Paleopathological description
and diagnosis of metastatic carcinoma in an Early
Bronze Age (4588+34 Cal. BP) forager from the Cis-
Baikal region of Eastern Siberia. PLoS One. 2014 Dec
3;9(12):e113919.).

puede alcanzar hasta el 20% de las neoplasias malig-
nas, posiblemente en asociacion a la variante Alaskan
de LMP-1 (50). Los pobladores de esta region también
tienen una mayor exposicion a carcindgenos quimicos
de la flora local incluyendo los diterpenoides propios
del Clerodendrum eriophyllum 'y de la Euphorbia resinifera.

Porque la baja frecuencia del cancer en
las poblaciones humanas antiguas

A partir de la evidencia paleo-oncoldgica parece evi-
dente que el cancer resultaba infrecuente en la anti-
gliedad humana. Un motivo plausible es que las neo-
plasias pudieron conducir rapidamente a la muerte
en contraposicion al ahora, afectando en alguna pro-
porcion la esperanza de vida al nacer (que en la an-
tigiiedad rodeaba los 32 a 39 afios). Sin embargo, es
indudable que la prevalencia de la enfermedad ha au-
mentado progresivamente en el tiempo, y en especial,
durante el ultimo siglo. Por ejemplo, en Alemania la
mortalidad por cancer en 1900 era solo del 3,3%, pero
habia uamentado a mas del 20% en 1970, y cerca de
del 46% en la década de 1990. Ademas, sabemos que
aproximadamente la mitad de los hombres y un ter-
cio de las mujeres desarrollaran cancer a lo largo de
sus vidas (51). Estos datos soportan que la expansion
de la enfermedad corresponde a un evento bioldgico
relativamente reciente. El fenomeno evolutivo se ha
relacionado tentativamente con el envejecimiento de
la poblacion en la modernidad, de hecho, en los pai-
ses con altos ingresos la esperanza pasé de 30 a 40
afios hasta 70 a 80 afios en la menos de un siglo. Para
el afio 2000, mas del 85% de las muertes por cancer
en Estados Unidos se produjeron en sujetos mayores
de 55 afios, evento diferencial con la antigiiedad don-
de mas del 90% de los restos enfermos por murieron
antes de los 30 afios (52). Sin embargo, estos datos
no soportan la variacion temporal, de hecho, cabe
considerar la posibilidad de que las causas de cancer
puedan diferir en tipologia e intensidad respecto de
la antigiiedad.
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Figura 7A. Cambios osteoliticos en el paladar duro por un carcinoma primario de nasofaringe en un hombre de
35 a 45 afos encontrado en el cementerio cristiano | en Sayala, Nubia egipcia. B. El examen histolégico mostro
lagunas osteoclasticas agrandadas y confluentes (*) en la superficie del paladar éseo, inmediatamente debajo de la
mucosa oral momificada (tomado con autorizaciéon de Strouhal E. A case of primary carcinoma from Christian Sayala
(Egyptian Nubia). J Paleopathol. 1990;3:151-66.).

Considerando la tipologia, es notable que los humanos
antiguos fueron excluidos de la exposicion a carcind-
genos sintéticos modernos, incluidos algunos factores
fisicos como la radioactividad ambiental generada
por las pruebas nucleares que iniciaron hacia 1950.
De igual forma, multiples agentes quimicos responsa-
bles de la contaminacion en los espacios urbanos. En
el pasado, los hominidos primitivos y humanos de la
antigiiedad no tenian habitos sociales determinados,
solian vivir en espacios abiertos, y muchos seguian
conductas némadas. Las ocupaciones domésticas y el
trabajo en interiores aumentaron significativamente
la exposicion al gas raddn, asi como al uranio y otros
metales pesados. Un ejemplo que permite valorar el
impacto de la exposicion interior prolongada en el pa-
sado se dio en Herculano durante el siglo I d.C., y en
la Nueva Guinea Montafiez. En ambas situaciones,
la contaminacién interior aumentd la exposicion al
humo por combustién de lefia, el uso de aceites, o de
lamparas alimentadas con grasa animal. En los dos
entornos se increment? el indice de enfermedades pul-
monares, incluido el cancer.

El cancer como estrategia evolutiva

Mediante el estudio de la evidencia de neoplasia en los
fosiles, se han recopilado pruebas de que algunos ani-

males han adoptado la generacién de tumores como
estrategia biologica de evolucion. El pez del género Pa-
chylebias que vivian en las aguas hipersalinas del mar
Mediterraneo hace unos 8 millones de afios, adopta-
ron la paquiosis para facilitar la inmersion en el agua
altamente densa gracias al aumento del peso de sus
esqueletos gracias al desarrollo de hiperostosis difusa.
Una estrategia similar fue dispuesta por mamiferos
pertenecientes al grupo Sirenidae del Oligoceno (hace
unos 30 millones de afios), que adquirié un hueso de
alta densidad en el esqueleto axial para consentir la
navegacion en el fondo de las aguas poco profundas.
La presencia de estos 2 grupos de animales acuaticos,
tanto extintos como vivos, muestra que las neoplasias
fueron adoptadas para obtener ventajas ambientales
(Figura 8). De hecho, aunque las neoplasias represen-
tas una condicion patologica, la desventaja individual
fue compensada en gran medida por la ventaja para
toda una especie. En este sentido, se podria afirmar
que algunas neoplasias fueron adoptados y utilizadas
por algunos animales como estrategia para diferenciar-
se y aumentar su adaptabilidad (9). Este hecho permi-
tié que la patologia sobreviviera generacion tras gene-
racién durante millones de afios.

También, sabemos que algunos tipos de cancer pueden
haber desaparecido. Por ejemplo, Moodie describid
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Figura 8A. El Pachylebias crassicaudus (Agassiz) es un pez fésil ampliamente distribuido por el perfilcontinental de
Italia y Creta. Su detallado estudio anatdmico permite evaluar su estado dentro de la subfamilia Cyprinodontinae. B.
Los sirénidos (Sirenidae) son un clado antiguo compuesto de 4 especies de anfibios caudados que se distribuyen
en el sureste de los Estados Unidos, Asia y el noreste de México. Exhiben cuerpos alargados adaptados a una vida
completamente acuatica, ausencia de dientes pedicelados, extremidades reducidas (careciendo de las posteriores)
y pedomorfismo al retener las branquias en la etapa adulta, el sistema de la linea lateral facilita una alimentacion por
succién (aunque poseen una mandibula movil).
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SECUENCIACION DE NUEVA GENERACION (NGS)
Y ONCOLOGIA DE PRECISION
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Resumen

La secuenciacion de nueva generacion es una nueva herramienta de secuenciacion masiva de ADN y
ARN que ha cambiado radicalmente el diagndstico molecular del cancer. Esta tecnologia implementa-
da de manera correcta permite seleccionar nuevos tratamientos dirigidos contra el cancer con base en
la deteccion de biomarcadores moleculares predictivos. En este articulo revisaremos las aplicaciones
de la secuenciacion de nueva generacidn para el diagndstico molecular del cancer, el monitoreo de res-
puesta o resistencia, asi como los nuevos farmacos que se encuentran disponibles o en desarrollo para
alteraciones moleculares especificas, en pro de la promocion de la oncologia de precision.
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NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)
AND PRECISION ONCOLOGY

Abstract

Next-generation sequencing is a new massive DNA and RNA sequencing tool that has radi-
cally changed cancer’s molecular diagnosis. This correctly implemented technology makes it
possible to select new targeted treatments against cancer-based detection of predictive mo-
lecular biomarkers. This article will review the applications of next-generation sequencing for
the molecular diagnosis of cancer, the monitoring of response or resistance, and the available
new drugs or in development for specific molecular alterations to promote precision oncology.
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Introduccion

Por mas de una década la secuenciacién de nueva
generacion o NGS ha revolucionado el diagnostico
molecular del cancer, abriendo nuevas oportunidades
para el desarrollo de tratamientos innovadores y, como
herramienta de estudio, ha permitido una mayor com-
prension de la gran mayoria de los tipos de cancer con
proyectos como The Cancer Genome Atlas (TCGA)
(1). También la integralidad de los datos de NGS en
plataformas de uso publico como cBioportal y otras
plataformas para clasificacion de variantes y su accio-
nabilidad como OncoKB, ClinVar y COSMIC ha fa-
cilitado el acceso a informacion ya curada y ordenada
para la interpretacion de datos (2). NGS comprende
diferentes tecnologias y técnicas entre las que se in-
cluyen la secuenciacion de pequeios fragmentos en
paneles génicos, la secuenciacion de ARN del exoma
o genoma. En este articulo nos referiremos a tecnolo-
gias de secuenciacion de fragmentos cortos, tanto por
métodos de secuenciacion por sintesis como por liga-
cion (3). En este proceso revisaremos las aplicaciones
que tiene NGS en la oncologia de precision para el
diagnostico, monitoreo de sensibilidad y resistencia,
asi como las alteraciones moleculares mas relevantes
detectadas por NGS vy las terapias dirigidas desarro-
lladas.

Aplicaciones de NGS en la oncologia
de precision

La secuenciacion de nueva generacién ha impulsado
el desarrollo de nuevos tratamientos con base en bio-
marcadores para multiples tipos de tumores pediatri-
cos y adultos. Con el tiempo NGS se ha convertido en
una herramienta de menor costo y mayor accesibilidad
para los pacientes, gracias al desarrollo de plataformas
centralizadas de testeos moleculares y al impulso de
plataformas de secuenciacién que se pueden realizar
en el sitio de atencidn de los pacientes como hospitales
académicos (3). Utilizando bajas cantidades de ADN
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y ARN las diferentes plataformas de NGS permiten
estudiar en simultaneo multiples alteraciones mole-
culares que son potenciales blancos terapéuticos (4).
Esto ha sido de especial relevancia en el tratamiento
del cancer de pulmoén no escamoso, en el que el de-
sarrollo de la medicina de precisién ha evolucionado
desde el entendimiento de las mutaciones activatrices
de EGFR en el 2004 hasta la actualidad en la cual se
encuentran en desarrollo farmacos para alrededor de
una decena de alteraciones moleculares (5,6). Adicio-
nalmente, la secuenciacién de nueva generacion ha
facilitado el desarrollo de tratamientos basados en al-
teraciones moleculares en colangiocarcinoma, cancer
de vejiga, cancer de prostata, cancer de ovario, mama,
y biomarcadores llamados “tumor agnostic” o agnos-
ticos que pueden estar presentes en diferentes tumores
y son predictivos de respuesta a un tipo de farmacos.

La utilidad de la NGS tanto en tejido como en plasma
es versatil, y con el solo fin de resumir algunas de sus
aplicaciones hemos clasificado las instancias donde se
presenta la oportunidad para estudios moleculares en
cancer en el diagnéstico, monitoreo de eficacia o pro-
gresion a tratamientos y deteccion de alteraciones que
conllevan a resistencia a terapias dirigidas.

El estudio molecular en la practica diaria es un hito
fundamental para orientar el diagnostico en algunos
tumores como los del sistema nervioso central y sar-
comas. Sin embargo, presenta una gran importancia
como biomarcador para guiar el tratamiento de varios
tumores. Muchos de los biomarcadores que se cono-
cen han sido descubiertos utilizando técnicas de bio-
logia molecular de menor complejidad como pueden
ser las mutaciones de EGFR, BRAF'y KIT. Hasta hace
relativamente poco tiempo, el diagnostico de mutacio-
nes activadoras de EGFR en cancer de pulmon se ha-
cian mediante PCR y secuenciacion Sanger, lo mismo
que las mutaciones de BRAF V600X en melanoma.
Si bien ha sido considerado el gold standard, la sensi-
bilidad de este método es baja, requiriendo que estas
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alteraciones estuvieran presentes en el 20% de las cé-
lulas tumorales en la muestra, siendo de crucial im-
portancia la seleccion de la muestra (7). Métodos mas
sensibles se desarrollaron luego como kits de PCR en
tiempo real para detecciéon de mutaciones puntuales
e inserciones y deleciones (indels) con una sensibili-
dad del 5% (8). Otras alteraciones moleculares como
fusiones de genes como ALK, ROS1, RET o NTRK
pueden ser detectadas por otros métodos como la com-
binacion de inmunohistoquimica (IHQ) e hibridacién
fluorescente in situ (FISH) dependiendo del caso (9).
Las alteraciones moleculares que conllevan a splicing
alternativo patogénico del exon 14 del oncogén MET
son mas complejas de detectar por secuenciacién san-
ger, y métodos como PCR de tiempo real (qPCR) son
opciones no validadas para la identificacion de pacien-
tes que podrian beneficiarse de inhibidores selectivos
de MET (10,11). Adicionalmente, con el desarrollo de
inhibidores selectivos de KRAS G12C, e inhibidores
potentes de EGFR/HER2 en el contexto de insercio-
nes en el exon 20, el espectro de blancos moleculares
accionables se amplia a casi el 40% de los tumores
no escamosos de pulmén. La aplicacion de NGS en
el diagnostico de cancer de pulmoén permite interro-
gar todos estos biomarcadores y otros con potenciales
implicancias en un solo estudio y utilizando pequefias
cantidades de ADN. Dado que todos estos biomarca-
dores son necesarios en el diagnostico molecular de
pacientes con cancer de pulmon, realizar estas deter-
minaciones por separado consume tiempo, tejido y es
mas costoso. Un estudio realizado en Estados Unidos
ha revelado que el uso de NGS permite ahorrar tiempo
y costos en los centros centros que trabajan con Medi-
care o Medicaid y pagadores privados en ese pais (12).

El beneficio de utilizar NGS y su impacto en la on-
cologia de precisién no se traslada necesariamente a
todos los tipos tumorales ni pacientes cuando se utiliza
de manera global. Varios estudios han demostrado que
un pequeio subgrupo de pacientes se benefician de la
secuenciacion masiva sin seleccion clinica. En el estu-

dio MOSCATO-01 del Instituto Gustave Roussy se in-
cluyeron pacientes con cancer avanzado que hubieran
experimentado progresion de enfermedad al menos a
una linea de tratamiento con biopsia suficiente para
realizar NGS con panel multigénico, secuenciacion de
ARN (RNAseq) e hibridaciéon gendémica comparativa
(aCGH) (13).

De manera similar, el estudio WINTHER explor6 la
utilizaciéon de NGS basado en ADN y ARN para la se-
leccién de tratamiento en pacientes con cancer avanza-
do (14). Se incluyeron 303 pacientes de los cuales 107
(35%) fueron evaluables para tratamiento. De los 107
pacientes, 69 (22% del total consentido) recibieron un
tratamiento basado en resultados de NGS con ADN,
y 38 pacientes (12,5%) recibieron tratamiento basado
en seleccion por NGS en ARN. Este estudio incluyo
principalmente pacientes con tumores gastrointestina-
les, tumores de cabeza y cuello y cancer de pulmon.
La tasa de pacientes con enfermedad estable mayor a 6
meses fue del 26,2%, y 11,2% de los pacientes tratados
experimentaron una respuesta parcial o completa. La
mediana de sobrevida en los 107 pacientes fue de 5,9
meses (14).

Asimismo, el estudio multicéntrico I-PREDICT tam-
bién evaluo la seleccion de tratamientos dirigidos ba-
sados en el perfil molecular de tumores de pacientes
con diferentes tipos de cancer, principalmente tumores
gastrointestinales, ginecoldgicos y mamarios (15). En
este estudio se realizo NGS a partir de tejido, plasma
y expresion tisular de PD-L1. De un total de 149 pa-
cientes incluidos, con enfermedad avanzada y progre-
sion a tratamiento estandar, 83 recibieron tratamiento
y fueron incluidos en el analisis. De ellos, 73 pacientes
recibieron una terapia personalizada de acuerdo con
el perfil molecular del tumor, representando el 49% de
los pacientes enrolados en el estudio. Los tratamientos
que fueron administrados incluyeron inmunoterapia,
terapia dirigida contra la via ERBB, la via de las “mi-
togen-activated protein” (MAP) quinasas, via de PI3K
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y otros (15). En el estudio I-PREDICT, el 30% de los
pacientes presentd control de enfermedad mayor o
igual a 6 meses. En aquellos pacientes cuyos tumores
tienen mayor cantidad de alteraciones tratables la tasa
de control de enfermedad fue, como era esperado, su-
perior.

Estos estudios demuestran que hay un subgrupo de
pacientes que presentan un beneficio con tratamientos
dirigidos cuando se utiliza una estrategia basada en
el perfilado molecular extensivo de diferentes tipo de
cancer. Para estos pacientes, esto representa una opor-
tunidad tnica de tratamiento, sin embargo, a nivel po-
blacional, la utilizacion de secuenciacion de proxima
generacion en forma masiva impresiona tener un bajo
impacto en beneficio en términos de supervivencia.

Si se orienta la utilizacion de secuenciacion de proxi-
ma generacion de acuerdo al tipo de patologia y ac-
ceso a nuevas terapias, el impacto puede ser mayor.
Si se tiene en cuenta que, en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias de histologia no esca-
mosa, la prevalencia de alteraciones moleculares con
blancos terapéuticos aprobados o en vias de desarrollo
alcanza el 40% de la poblacion (16). Si bien la preva-
lencia de alteraciones moleculares varian de acuerdo
a la poblacién y el sitio geografico, en occidente las
mutaciones de EGFR ocurren en alrededor del 14%
de los pacientes, las mutaciones de BRAF en el 1-2%,
rearreglos de ALK en 3-7%, ROS1y RET en alrededor
del 2%, “skipping” del exén 14 de MET en el 4%, mu-
taciones de KRAS G12C en 9-11%, inserciones en el
exén 20 de HER2 en el 2% y fusiones de NTRK en el
0.2% (16-18). Para todas estas alteraciones molecula-
res hay drogas aprobadas o en vias de aprobacion con
actividad clinica demostrada en estudios de fase I/11, y
la identificacién de los mismos es necesaria para poder
ofrecer terapias.

Hay otros tipos tumorales en los que la prevalencia
de alteraciones moleculares es significativa y ameri-
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tan su estudio. En cancer de vejiga, las mutaciones de
FGFR3 y fusiones de FGFR2 o FGFR3 ocurren en
aproximadamente el 20% de los carcinomas urotelia-
les invasores, siendo reportado en 15% mutaciones de
FGFR3y en 6% fusiones, siendo las mas frecuentes la
fusion de FGFR3-TACC3 (19). En colangiocarcinomas
intrahepaticos, las fusiones de FGFR2 han sido repor-
tadas en el 7% - 9%, las fusiones de ROS1 en el 8% y
mutaciones de BRAF V500E en el 5%. Existen drogas
con clara actividad clinica para pacientes cuyos tumo-
res presentan estas alteraciones (20). En cancer de ova-
rio las alteraciones en genes de la reparacion homolo-
ga como BRCA1y BRCA2 ocurren de forma germinal
en el 13-15% de las pacientes y en forma somatica en
el 7%, llevando a una alta proporcion de pacientes
que pueden recibir tratamientos con inhibidores de
PARP (21). En cancer de tiroides anaplasico la preva-
lencia de mutaciones de BRAF alcanza el 40% (22).
En tumores papilares de tiroides también se reportan
fusiones de RET (3%), NTRK (5%) y ALK (1%). En
carcinoma endometriales, alrededor del 20-30% de los
tumores presentan déficit de la reparacion del ADN
por la via “missmatch repair” y en un 10% adicional
presentan mutaciones en el gen de la polimerasa épsi-
lon (POLE) que afecta la capacidad de correccion en
la sintesis del ADN o funcién de “proofreading” (23).
En ambos contextos, estos tumores presentan fenoti-
pos “hipermutados” que los vuelven susceptibles a la
muerte celular mediado por el sistema inmune cuando
es estimulado con inhibidores de punto de control con-
tra el eje PD-L1/PD-1. En estos tumores y otros, en
los que la prevalencia de alteraciones moleculares con
potenciales implicancias terapéuticas es alta, el uso de
la secuenciacion de proxima generacion se vuelve ne-
cesaria.

Adicionalmente a blancos moleculares especificos
para cada tipo tumoral, existen otras alteraciones mo-
leculares —que de estar presentes en cualquier tipo tu-
moral- son considerados blancos terapéuticos “agnos-
ticos” o tejido inespecifico. Las fusiones de NTRK, la
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inestabilidad microsatelital por déficit de “missmatch
repair” y, mas recientemente y controversialmente, la
alta tasa mutacional o “tumor mutational burden” han
emergido como biomarcadores universales, indepen-
diente del tipo tumoral.

La importancia de la aplicacion de NGS en el diagnos-
tico molecular radica en el rol predictivo de alteraciones
moleculares especificas para el tratamiento con terapias
dirigidas. También, los resultados obtenidos de estudios
de NGS pueden dar informacién pronostica acerca de
la biologia tumoral y, en algunos casos, proveer infor-
macioén predictiva negativa para ciertos tratamientos, es
decir que posiblemente el paciente no responda a una
terapia determinada de acuerdo con el perfil molecular.

Otra de las aplicaciones que potencialmente tendra
NGS es en el monitoreo de la carga de enfermedad
mediante la secuenciaciéon de ADN tumoral circulan-
te en plasma. Esta no es una practica estandar en la
oncologia al momento, sin embargo, la misma permite
identificar mediante el monitoreo de las frecuencias
alélicas de mutaciones somaticas tumorales el nivel de
volumen de enfermedad, predecir respuesta o benefi-
cio al tratamiento y recaidas previo a la evaluaciéon me-
diante imagenes como la tomografia computarizada
(24). Este modelo ha sido imitado a lo ya establecido
en el seguimiento de leucemias y otras enfermedades
hematologicas y ha sido demostrado en patologias
como cancer de colon, cancer de pulmon, cancer de
mama entre otros (25-27).

La tercer aplicacion que tiene una visidon mas asociada
a la investigacion y el desarrollo de farmacos es el estu-
dio de mecanismos de resistencia utilizando NGS. De
esta manera se han identificado multiples alteraciones
genomicas en genes que codifican proteinas que son
blancos terapéuticos, impidiendo la unién del farmaco,
o eluden la inhibicion de sefiales intracelular, o generan
resistencia a las inmunoterapias disponibles (28). Exis-
ten en modo general tres grupos de mecanismos prin-

cipales de resistencia a inhibidores de quinasas como
blancos terapéuticos: la adquisicion de mutaciones que
impiden la unién del farmaco al blanco, o la amplifi-
cacion del blanco, para lo cual la cantidad de droga es
insuficiente para su inhibicion; la activacién de una via
de senalizacion intracelular paralela por mutaciones,
amplificaciones o sobre expresion o sobre activacion; y
un tercer mecanismo menos conocido que implica mo-
dificaciones epigenéticas, alteraciones de la apoptosis o
transformaciones histologicas (28).

El estudio sistematico de los mecanismos de resis-
tencia mediante NGS es un desafio. En el estudio
MATCH-R en curso en el Instituto Gustave Roussy de
Francia, se busca identificar mecanismos de resisten-
cia a una diversidad amplia de farmacos, incluyendo
inhibidores de quinasas, inmunoterapia, inhibidores
de ciclinas y hormonoterapia (29). En pacientes que
experimentaron una respuesta parcial o estabilidad de
enfermedad mayor o igual a 6 meses, al momento de la
progresion se toma una muestra tumoral y muestras de
plasma. La muestra de tumor es analizada mediante
secuenciacion con paneles a partir de ADN, secuen-
ciacién completa de ARN, secuenciacion de exoma
completo y también se deriva una porcion de la biopsia
para el desarrollo de modelos murinos. De un total de
333 pacientes incluidos, 303 tenian material suficiente
para la realizacion de al menos un estudio molecular
(90%). De estas muestras, se realizd NGS en el 92% de
los casos, 72% secuenciacion exomica completay 71%
secuenciacion de ARN. De 127 pacientes tratados con
una terapia blanco, a la resistencia se detectd una alte-
racidén molecular con potencial implicancias terapéuti-
cas en 57 pacientes (45%) (29).

Mas alla de este estudio que lo realiza en forma siste-
matica a través de distintos tipos tumorales, se ha ge-
nerado una gran cantidad de evidencia acerca de los
mecanismos gendémicos de resistencia usando NGS
que permitieron y aun permiten el desarrollo de nue-
vas drogas.
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Alteraciones moleculares con
implicancias terapéuticas detectables
con NGS

Existen multiples alteraciones moleculares que son
biomarcadores de eficacia en los tratamientos actual-
mente aprobados o en desarrollo. Las guias de la So-
ciedad Europea de Oncologia Clinica (ESMO) sobre
el uso de NGS recomiendan hacer este tipo de estudio
en cancer de pulmon no escamoso, cancer de colon si
no es posible por PCR, en colangiocarcinomas, can-
cer de ovario y busqueda de TMB para un subtipo de
tumores (cuello uterino, glandulas salivares, tiroides,
tumores y cancer de vulva) (30). Para todas estas en-
fermedades el panel de NGS debe incluir genes en la
categoria I de “ESMO Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets” (ESCAT) (31). Las alteraciones
categorizadas como “tier I” son blancos terapéuticos
disponibles para diagnéstico de rutina con drogas dis-
ponibles y recomendadas para ser utilizadas con base
en ese biomarcador. Un resumen de todas las altera-
ciones moleculares clasificadas como Tier I se presen-
tan en la Tabla 1. A continuacion se detallan algunas
caracteristicas bioldgicas y tratamientos para las alte-
raciones moleculares mas frecuentemente diagnostica-
das con tecnologia de NGS.

EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es codificado por el gen ERBBI y es un recep-
tor de tirosina quinasa de la familia de receptores de
factores epidérmicos como HER2, HER3 y HER4. En
condiciones fisioldgicas, este receptor es activado me-
diante la unién de su ligando, el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), estimulando la homo- (EGFR-
EGFR) o heterodimerizacion del receptor con otro
receptor (ej: EGFR-HERD3), resultando en la fosforila-
cion de su dominio tirosina quinasa y la sefalizacion
intracelular mediante adaptadores que conllevan a la
activacion de multiples vias como la de MAPK, PI3K-
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CA/AKT/mTOR, JAK/STAT entre otras (32). El
receptor de EGFR se encuentra involucrado en mul-
tiples tipos de cancer, desde glioblastomas hasta carci-
nomas colorectales en varias alteraciones que incluyen
la sobre-expresion, la amplificaciéon y las mas comun-
mente conocida en cancer de pulmoén, la mutacién del
dominio tirosina quinasa del receptor. Las mutaciones
del dominio tirosina quinasa de EGFR se encuen-
tran comprendidas entre los exones 18-21 del mismo,
siendo las “clasicamente” asociadas a sensibilidad
con inhibidores de tirosina quinasa (ITQ) de EGFR
caracterizadas en el aiio 2004 (33). Estas mutaciones
son las deleciones en el ex6n 19 y la mutacién puntual
L858R en el exon 21. Otras alteraciones moleculares
comprendidas en los exones 18 y 20 como mutaciones
puntuales consideradas infrecuentes activan la quinasa
en forma constitutiva y son también pasibles de inhibi-
cién con ITQ de EGFR.

Se han desarrollados varios ITQ de EGFR siendo los
de primera generacion erlotinib y gefitinib, inhibidores
de segunda generacion afatinib y dacomitinib y el in-
hibidor de tercera generacion osimertinib los que estan
comercialmente disponibles y aprobados en nuestra
region (34). En China, ademas se encuentra aprobado
el Icotinib, que es un inhibidor de primera generacion
de EGFR (35). Los inhibidores de primera generacion
y afatinib tienen un espectro de actividad similar con
tasas de respuesta que rondan entre el 62 y 84% de
acuerdo al estudio, sobrevidas libre de progresion en-
tre 8 y 13 meses y una sobrevida global de alrededor de
28 a 31 meses. En estudios comparativos no se obser-
varon diferencias en eficacia entre inhibidores de pri-
mera generacion erlotinib y gefitinib (CTONG 0901)
ni entre gefitinib y afatinib (LUX-LUNG 7)(36,37).
Dacomitinib, por el contrario, demostré mayor efica-
cia en términos de supervivencia libre de progresion
y supervivencia global que gefitinib en el estudio AR-
CHER-1050, 14,7 meses comparado a 9,2 meses (HR
0,59; P < 0,0001) y 34.1 meses versus 26,8 meses (HR
0,76; P = 0,0438), respectivamente (38). En aquellos
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Tabla 1. Resumen de los genes y alteraciones moleculares en diferentes tipos de cancer que son categorizados como Tier

| por el ESCAT.
Tipo de Cancer Gen Alteracion molecular
EGFR Mutacion
ALK Fusion
ROS1 Fusion
PuImGN BRAF Mutacion V600E
VT " mplfcaten
NTRK Fusion
RET Fusién
ERBB2 Amplificacién
PI3KCA Mutacion
Mama BRCA1/2 Mutacién
MSI-H Mutacion/metilacion
NTRK Fusion
KRAS Mutacion
NRAS Mutacién
Colon BRAF V600E Mutacién
MSI-H Mutacién/metilacién
NTRK Fusién
Prostata BRCA1/2 Mutacién
MSI-H Mutacion/metilacion
ERBB2 Amplificacién
Géstrico MSI-H Mutacion/metilacion
NTRK Fusion
BRCA1/2 Mutacién
Pancreas MSI-H Mutacién/metilacién
NTRK Fusién
Hepatocelular MSI-H Mutacién/metilacién
NTRK Fusién
IDH1 Mutacion
Colangiocarcinoma ForR2 Fusion
MSI-H Mutacién/metilacién
NTRK Fusién
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pacientes que progresan a un inhibidor de primera o
segunda generacion, con deteccion en plasma o tejido
de la mutacién de resistencia T790M, son candidatos a
recibir tratamiento con osimertinib, el inhibidor de ter-
cera generacion (39). Recientemente, osimertinib pasé
a ser un tratamiento estandar de primera linea basado
en los resultados del estudio FLAURA que compar6
osimertinib con inhibidores de primera generacion
erlotinib o gefitinib, demostrando mejoria en sobrevi-
da libre de progresion y sobrevida global, 17,7 meses
versus 9,7 meses (HR 0,45; P < 0,001) y 38,6 versus
31,8 meses (HR 0,79; P = 0,046) (40).

Las inserciones en el ex6én 20 de EGFR, también tie-
nen un efecto oncogénico, resultando en una activa-
cion constitutiva del receptor por modificaciones es-
tructurales que aumenta la afinidad de la quinasa por
el ATP (41). Sin embargo, estas ultimas no son sus-
ceptibles a los inhibidores comercialmente disponibles
en las dosis recomendadas. Nuevos inhibidores como
poziotinib, mobosertinib (TAK-788) y el uso de osi-
mertinib al doble de dosis (160 mg) tienen actividad
en este grupo de pacientes, aunque suele ser de menor
impacto que las mutaciones clasicas o de sensibilidad
(42). También se encuentran en desarrollo otras molé-
culas como Amivantamab, un anticuerpo monoclonal
bi-especifico MET-EGFR con resultados promisorios
en este grupo de pacientes. Asimismo, se encuentra en
proceso de ampliacion el uso de inhibidores de EGFR
en estadios mas precoces mostrando beneficio en ter-
mino de sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con cancer de pulmon resecado EGFR mutados (43).

Si bien estas alteraciones moleculares pueden ser de-
tectadas usando métodos que estudian solo EGFR
como kits de PCR en tiempo real recomendados, el
uso de NGS en este grupo de pacientes puede identifi-
car otras alteraciones moleculares que pueden tener un
rol pronostico. Por ejemplo la deteccion concomitan-
te de mutaciones en los genes RB1 y TP53 se asocian
con un mayor riesgo de transformacion histologica a
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carcinoma de células pequefas y con menor sobrevida
libre de progresion (44). Lo mismo ha sido reportado
con las mutaciones de TP53 y aquellos tumores con
alta tasa mutaciones (TMB) (45). También, con la ma-
yor profundidad de secuenciacién con NGS es posible
detectar al diagnostico tumores que presentan pobla-
ciones subclonales con comutacion de EGFR T790M
previo al inicio de tratamiento en primera linea, per-
mitiendo la seleccion de estos pacientes a tratamiento
con osimertinib.

En el monitoreo de respuesta y resistencia a estas tera-
pias, el uso de NGS cobra nueva relevancia. La negati-
vizacion de la deteccion de mutaciones de EGFR a los
3y 6 meses de iniciado el tratamiento con inhibidores
de EGFR en biopsia liquida ha sido asociada a mejor
supervivencia (46). Esto puede tener implicancias futu-
ras en el diseno de estudios que utilicen intensificacion
de tratamientos en pacientes que no presentan caida
de la frecuencia alélica utilizando combinaciones con
quimioterapia o antiangiogénicos entre otros trata-
mientos. En el estudio de la resistencia a osimertinib el
uso de NGS probablemente tendra un rol fundamental
para seleccionar tratamientos subsecuentes. La ampli-
ficacién de MET es un evento que ocurre entre el 5%
y 15% de los tumores a la progresion con esta droga, y
combinaciones de inhibidores de MET y EGFR como
savolitinib con osimertinib han demostrado eficacia
clinica en el estudio TATTON (47). Entre otras causas
de resistencia que pueden ser identificadas con NGS
estan: mutaciones de resistencia como la EGFR C797S
entre otras, fusiones de genes como ALK y RET entre
otros, mutaciones de BRAF'y otros oncogenes que ac-
tivan vias de sefializacion paralelas a la inhibicion de
EGFR (48).

ALK

Los rearreglos o fusiones que involucran el dominio
tirosina quinasa de ALK ocurren en 3%-7% de los ade-
nocarcinomas de pulmon, y en alrededor del 50% tu-
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mores miofibroblastco inflamatorios pediatricos y del
adulto. También las fusiones de ALK han sido repor-
tadas ocasionalmente en otros tipos de tumores como
adenocarcinoma de colon, tumores de ovario, tiroides,
cerebro (49). Mutaciones en el dominio tirosina qui-
nasa de ALK son otro mecanismo de activacidén cons-
titutiva de este receptor y han sido descripta solo en
neuroblastomas pediatricos.

Al momento se han desarrollado clinicamente seis in-
hibidores de ALK, crizotinib un inhibidor de primera
generaciodn, ceritinib, alectinib, brigatinib y ensartinib
de segunda generacion y el inhibidor de tercera gene-
racion, lorlatinib. El tratamiento con inhibidores de
ALK es altamente efectivo, llevando la supervivencia
de casi la mitad de los pacientes mas alla de 4 afios
desde el diagnostico de enfermedad metastasica (50).
El primer tratamiento instaurado para este tipo de
tumores fue el uso de crizotinib, también inhibidor
de ROS1 y MET, que demostré ser superior al trata-
miento con quimioterapia. Gracias a la comprension
de los mecanismos biolodgicos de resistencia que de-
sarrollaban las células tumorales como la mutacion
ALK L1196M o G1269A se desarrollaron inhibido-
res de segunda generacion disefiados para unirse a
la quinasa de ALK en presencia de estas mutaciones
(51). De alli, el tratamiento con ceritinib, alectinib y
brigatinib en pacientes que presentan progresion de
enfermedad con crizotinib conlleva a una tasa de res-
puesta entre el 40% y 56% y sobrevida libre de pro-
gresion entre 8 y 16 meses (34). El tratamiento con
lorlatinib en pacientes que progresaron a crizotinib
y un inhibidor de segunda generacion seria la tercera
linea de eleccion confiriendo tasas de respuesta del
40% y sobrevida libre de progresién de 6 meses (52).

Mas recientemente, el abordaje de los pacientes con
tumores ALK dependientes a cambiado, con la evi-
dencia clinica que los inhibidores de segunda genera-
cion conllevan a una mayor sobrevida libre de progre-
sion, mayor control y menor incidencia de metastasis
cerebrales (53,54). Lo mismo se observa con el trata-

miento en primera linea con lorlatinib, con una franca
reduccion del riesgo de progresion sistémica y cerebral
comparado con crizotinib (55).

El monitoreo de respuesta y resistencia a inhibidores
de ALK usando NGS también fue estudiado por varios
grupos de investigacion, dando lugar al descubrimiento
de diversos mecanismos de resistencia a inhibidores de
ALK (56). A diferencia de los inhibidores de EGFR,
existen mas de una decena de mutaciones de resistencia
a ITQ de ALK con sensibilidad diferencial de acuerdo
al tipo de mutacion. Si bien el desarrollo de los inhibi-
dores de ALK no requiri6 la seleccion molecular de las
terapias con base en el perfil gendmico del tumor a la
resistencia, el conocimiento de los mismos puede dirigir
mejor el tratamiento o estimar el potencial beneficio de
una terapia. Por ejemplo, en aquellos pacientes en cuyos
tumores o plasma se detectaron mutaciones de resisten-
cia de ALK, la tasa de respuesta con lorlatinib fue del
60% comparado con 30% en el grupo de pacientes en
los que no se identificaron mutaciones de resistencia de
ALK, lo que sugiere que lorlatinib es francamente mas
activo contra tumores que presentan mecanismos de
resistencia ALK-dependientes (57). La secuenciacion
de nueva generacion también puede facilitar el enten-
dimiento de la distribucién alélica de mutaciones de re-
sistencia cuando se encuentran dos 0 mas mutaciones
del dominio tirosina quinasa de ALK. Las mutaciones
“compuestas” o en cis (presentes en el mismo alelo)
son el principal mecanismo de resistencia a lorlatinib
(58,59). Se pueden identificar si las dos mutaciones se
encuentran proximas en el mismo amplicon secuencia-
do. Esta identificacion puede tener implicancias en el
futuro ya que se encuentran en desarrollo farmacos es-
pecificos contra mutaciones compuestas determinadas.

ROS1

Las fusiones que involucran el dominio tirosina quina-
sa de ROS!I son menos frecuentes y rondan el 2% de
los adenocarcinomas pulmonares (60). Como ALK, las
fusiones de ROS1 han sido descriptas en otros tumores
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incluyendo colangiocarcinoma intrahepatico, tumores
del sistema nervioso central y sarcomas entre otros. El
diagnostico clasico se realiza por tamizaje con inmuno-
histoquimica y confirmacién con FISH. El tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén con fusion de ROS1
es con inhibidores de tirosina quinasa como crizotinib
o entrectinib (61,62). En ambos casos, estos inhibidores
confieren tasas de respuesta de alrededor del 72%-77%
con supervivencia libre de progresion de 19 meses. Ya
se han descripto varias mutaciones de resistencia que
pueden ser detectadas por NGS en tejido o plasma que
causan resistencia a estos inhibidores, pero que son
susceptibles a inhibidores de nueva generacién como
Repotrectinib o DS-6051b (63). Es posible que en el fu-
turo cercano seleccionemos el tratamiento subsecuente
conn base en estas mutaciones de resistencia, y el uso de
NGS sea necesario para identificarlas.

BRAF

La mutaciéon BRAF V600E, ya bien conocida por sus
efectos en la biologia tumoral del melanoma es tam-
bién un blanco terapéutico en cancer de pulmén, carci-
noma anaplasico de tiroides, colangiocarcinomas, in-
trahepatico y cancer de colon. Esta mutacioén permite
la fosforilacion de BRAF y su sefializacién como un
monomero, independiente de la activacion de efecto-
res que activen la via de sefalizacion de MAPK (64).
Su identificacidn en diferentes tumores tiene implican-
cias terapéuticas, ya que se ha demostrado que el uso
combinado de inhibidores de BRAF y MEK conllevan
a tasas de respuesta significativas y control de enfer-
medad. Esto ha sido observado para la combinacion
de dabrafenib y trametinib en cancer de pulmén, car-
cinomas anaplasico de tiroides y colangiocarcinomas
(65—-67). También los inhibidores de BRAF/MEK
combinados con anticuerpos monoclonales contra
EGFR son una opcién de tratamiento en carcinomas
colorectales BRAF mutados. Hay kits aprobados de
PCR en tiempo real para el diagnostico especifico
de la mutaciéon BRAF V600E. Sin embargo, debido a
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que en el cancer de pulmon y colangiocarcinomas por
ejemplo hay biomarcadores a estudiar, el uso de NGS
permite optimizar el material de biopsia para estudiar
multiples biomarcadores en simultaneo.

La implementacién de NGS en el estudio de resisten-
cia a estos inhibidores también ha permitido identi-
ficar alteraciones moleculares en diversas vias como
la via de MAPK y PI3K/AKT/mTOR como princi-
pales causas de resistencia adquirida (ej: mutaciones
de NRAS, PTEN, etc) (68). Si bien esto no ha guiado
el desarrollo de nuevas terapias al momento, permi-
te comprender mejor como deberan desarrollarse las
nuevas estrategias terapéuticas en el futuro.

RET

La activacion oncogénica del receptor RET se da por
dos vias principalmente, las fusiones del dominio
de tirosina quinasa de RET o mutaciones puntuales
(69). Los rearreglos de RET ocurren en el 5-10% de
los carcinomas papilares de tiroides, en el 1-2% de los
adenocarcinomas pulmonares, pero también han sido
ocasionalmente detectados en cancer de mama, colon,
entre otros. Las mutaciones germinales puntuales en
el dominio extracelular (sindrome MEN2A) o en el
dominio de tirosina quinasa (sindrome MEN2B) se
asocian a la génesis de tumores hereditarios. Las mu-
taciones somaticas son detectadas en alrededor del
65% de los carcinomas medulares de tiroides esporadi-
cos, siendo los mas comunes el RET M918T, E768D y
A883F. Con el advenimiento de NGS, también se han
detectado mutaciones de RET en feocromocitomas,
paragangliomas, cancer de mama, cancer de colon y
carcinoma de células de Merkel.

Existen varios inhibidores de tirosina quinasa no espe-
cificos de ret o también llamados “multiquinasa” utili-
zados en el tratamiento de los pacientes con cancer de
tiroides. Sin embargo, recientemente, se han desarro-
llado inhibidores especificos de RET como el selperca-
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tinib (LOXO0-292) y el pralsetinib (BLU-667) (70,71).
Ambos inhibidores selectivos de RET han sido apro-
bados por la FDA para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmodn y rearreglos de RET. La tasa
de respuesta con estos inhibidores es de alrededor del
61% al 85%, dependiendo de si son dados en prime-
ra linea o luego de tratamiento con otros farmacos,
con duraciones de respuesta prolongadas y actividad
intracraneal.

NTRK

Los rearreglos de NTRK1, NTRK2y NTRK3 pueden
ocurrir con frecuencias muy disimiles en un extenso
repertorio de tumores, siendo considerado un marca-
dor agnostico predictor de eficacia a inhibidores de ti-
rosina quinasa de NTRK (72). Las fusiones de NTRK
son casi patognomonicas en carcinoma secretorio ma-
mario de adultos e infantes (92% de los casos) y en
el fibrosarcoma juvenil (91-100% de los casos) y los
tumores salivares MASC (90-100%). Se encuentran
también frecuentemente en tumores spitzoides (16%),
nefroma congénito (83%); carcinomas de tiroides pe-
diatricos (9-25%) y adultos (1,5-14%) y tumores del
SNC pediatricos (10%). En tumores mas prevalentes,
las fusiones de NTRK son infrecuentes: cancer de pul-
mon (0,2%), colon (1,5%), melanoma (0,3%), GIST
(3,2%), colangiocarcinoma (3,2%), tumores de cerebro
del adulto (0,4-3,1%). Estas alteraciones pueden ser ta-
mizadas con inmunohistoquimica en la mayor parte
de los tejidos y confirmado por FISH. Sin embargo, el
uso de NGS con paneles que detectan estas fusiones
permite incorporar el estudio de las mismas en el mar-
co del estudio de otros oncogenes.

El desarrollo de los inhibidores de NTRK de prime-
ra generacion, larotrectinib y entrectinib, involucrd
un diverso grupo de pacientes con diferentes tipos tu-
morales (73,74). Larotrectinib demostr6 unas tasas de
respuesta en pacientes adultos y pediatricos del 81%
con duraciones de respuestas prolongadas y buena

tolerancia. En pacientes adultos, la tasa de respuesta
con entrectinib fue del 57,4% con sobrevida libre de
progresion de 11,2 meses y sobrevida global de 20,9
meses. Interesantemente, debido al uso de NGS se
han descubierto mutaciones de resistencia homoélogas
a otros genes similares como ALK y ROSI. Ya se en-
cuentran en desarrollo farmacos como el seletrecinib
y el repotrectinib para poder sobrellevar la resistencia,
inducidos por el tratamiento con inhibidores de prime-
ra generacion (63,75,76). Por ello, el uso de NGS al
diagnéstico y la resistencia seran de gran importancia
para guiar el tratamiento de estos pacientes.

FGFR

El gen del receptor del factor de crecimiento fibroblas-
tico (FGFR) se encuentra mutado en varios tumores
siendo las mutaciones de FGFRJ3 las mas frecuentes en
carcinomas uroteliales, en los que puede estar presente
en hasta el 20% de las muestras, especialmente de es-
tirpe papilar y bajo grado (19). También se identifican
fusiones de FGFR3y FGFR2 en esta patologia. Erda-
fitinib es un inhibidor de FGFR1-4 selectivo aprobado
para esta indicacién en pacientes con carcinoma uro-
telial avanzado y alteraciones de FGFR. La tasa de res-
puesta con erdafitinib es del 40% y la sobrevida libre
de progresion de 5,5 meses (77). Se estima que en otros
15 tumores se encuentran alteraciones de FGFR que
podrian ser pasibles de tratamientos con este inhibidor,
representando una prevalencia de este biomarcador en
alrededor del 3,7% de los tumores (78). Pemigatinib
también fue recientemente aprobado para el tratamien-
to de pacientes con colangiocarcinomas intrahepaticos
que tienen fusiones de FGFR2. La prevalencia de esta
alteracion es de alrededor del 7-9% de los colangiocar-
cinomas, y el tratamiento con pemigatinib fue del 35%
y la mediana de sobrevida libre de progresion fue de
6,5 meses (79). El estudio mediante NGS en plasma y
tejido al momento de la progresion con inhibidores de
FGFR ha identificado varias mutaciones de resisten-
cia en el dominio tirosina quinasa (80). Hay multiples
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estudios evaluando el tratamiento con inhibidores de
FGFR en distintos tipos tumorales (81).

MET

El oncogén MET participa del desarrollo y propaga-
cion de multiples tipos diferentes de cancer a través
de varios mecanismos: el empalme patogénico o “skip-
ping” del exén 14, mutaciones en el dominio de tiro-
sina quinasa, la amplificacion, la sobreexpresion y las
fusiones que contienen el dominio tirosina quinasa
de MET (82). Salvo la sobreexpresion, los demas son
mecanismos que ocurren a nivel genéomico y son to-
dos detectables utilizando secuenciacién de préxima
generacion. Las mutaciones o deleciones que afectan
los sitios dadores y aceptores de empalme o “splicing”
del ex6n 14 pueden ser detectados por NGS con pane-
les gendmicos que comprendan toda la extension del
exoOn y sus intrones flanqueantes, permitiendo detectar
las mas de 100 variantes que dan como resultado un
empalme patologico y pérdida del exén 14 (83). Esto
es mas facilmente detectable utilizando NGS a partir
de ARN como para la deteccion de fusiones. Median-
te el uso de ARN por secuenciacion de nueva genera-
cion puede detectarse esta fusion intragénica entre los
exones 13-15 que es el reflejo de la pérdida del exon
14. El dominio juxtamembrana que es codificado
parcialmente por ex6on 14 donde se contiene el resi-
duo Y1003, que es clave para la union de la proteina
ubiquitinizadora CBL, participa en la degradacién del
receptor. Cuando se produce la pérdida del exén 14 y
de este dominio yuxtamembrana del receptor, la vida
media del mismo se prolonga, resultando en sefaliza-
cion oncogénica. El skipping del exén 14 puede ser de-
tectado por PCR real time también, sin embargo, este
meétodo no ha sido validado. El “skipping” del exén 14
de MET ocurre en alrededor del 4% de los pacientes
con cancer de pulmon, y es de suma importancia su
deteccion ya que hay inhibidores selectivos de MET
aprobados y en vias de aprobacién para su uso en esta
indicacién como capmatinib y tepotinib (84). Ambos
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farmacos han demostrado beneficio clinico para los
pacientes, con tasas de respuesta que oscilan entre el
40 y 68% y sobrevida libre de progresion entre 5 y 9
meses de acuerdo con la linea de tratamiento en que
fueron utilizados.

El uso de NGS a la progresion ha permitido identifi-
car varios mecanismos de resistencia gendmicos como
mutaciones puntuales en el dominio tirosina quinasa
(MET Y1230X, D1228X, L1195X) algunas siendo po-
sibles de sobrellevar utilizando inhibidores de tipo IT de
MET como cabozantinib o merestinib (85). También
ha permitido identificar mecanismos de activacién al-
ternativa de vias de sefalizacion como amplificacion
de EGFR, KRAS y mutaciones de KRAS que puede
orientar el desarrollo de farmacos como inhibidores
duales EGFR-MET. Asi, la amplificacion de MET
puede ser detectada mediante secuenciacion de nue-
va generacion, y en pacientes con cancer de pulmoén y
amplificaciéon de MET (definido como 10 o mas copias
de MET), datos iniciales con inhibidores selectivos han
demostrado resultados promisorios. Para tumores con
mutaciones puntuales en el dominio tirosina quinasa
de MET como los clasicamente descriptos carcinomas
papilares renales, se encuentran en desarrollo trata-
mientos dirigidos, pero no son tratamientos estandar
actualmente.

HER2

El oncogén ERBB2 codifica para la proteina HER2
que se encuentra amplificada en alrededor del 25% de
los canceres de mama, liderando el desarrollo de las
terapias dirigidas contra HER2 en esa patologia. La
amplificacién de HER? es detectable por técnicas de
inmunohistoquimica y FISH o ISH. La amplificaciéon
de HER?2 puede ser detectada en otros tumores como
los adenocarcinomas gastricos, colangiocarcinomas
intrahepaticos y adenocarcinomas de endometrio y
cérvix. En cancer de pulmon, las inserciones o dupli-
caciones en el exon 20 conllevan a la activacion cons-
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titutiva de este receptor en 1-2% de los pacientes (86).
Ha habido muchos intentos de trasladar el beneficio de
los anticuerpos monoclonales y anticuerpos conjuga-
dos como trastuzumab y TDMI1 en el tratamiento de
los pacientes con cancer de pulmon e inserciones del
exo6n 20 de HER?2 (87). Sin embargo, no se observo un
beneficio clinico significativo con estos tratamientos.
Recientemente el desarrollo de trastuzumab deruxte-
can (DS-8201) ha demostrado sefiales de actividad en
ese grupo de pacientes con tasas de respuesta del 62%
y sobrevida libre de progresion de 14 meses en este
grupo de pacientes (88,89).

KRAS

KRAS es uno de los oncogenes mas frecuentemen-
te mutados en cancer y sin embargo, hasta ahora no
habia sido posible desarrollar tratamiento especificos
contra este blanco. La mutacién KRAS G12C, presen-
te en 9-11% de los canceres de pulmoén no escamosos,
de pancreas y colon, presenta una particularidad sien-
do que retiene capacidad de hidrolisis de GTP para
pasar transitoriamente a una forma inactiva (90).
También en este contexto se forma un bolsillo crip-
tico con la cisteina en el codon 12 que es pasible de
inducir un bloqueo de la quinasa en estado inactivo
(unido a GDP) mediante un nuevo grupo de inhibi-
dores covalentes. Farmacos como sotorasib (AMG
510) y adagrasib (MRTX-849) son inhibidores selecti-
vos de KRAS G12C con tasas de respuesta del 32% y
45% respectivamente, reportados en la fase I/1I de es-
tos farmacos al momento (91,92). Las mutaciones de
KRAS no eran rutinariamente estudiadas en cancer de
pulmon, pero se ha modficado debido al desarrollo de
estos farmacos y la disponibilidad de ensayos clinicos
para los pacientes. Las mutaciones de KRAS también
sirven como un biomarcador prondstico negativo en
cancer de colon para el tratamiento con anticuerpos
monoclonales contra EGFR. Estas mutaciones pue-
den también estudiarse por PCR real time utilizando
kits validados.

Carga mutacional tumoral (TMB)

El valor de la carga tumoral es discutida en la practi-
ca clinica como un biomarcador aislado de beneficio
al tratamiento con inmunoterapia con inhibidores de
punto de control del eje PD-1/PD-L1 y de CTLA-4.
El TMB es el nimero de mutaciones somaticas en re-
giones codificantes, no sinonimas, por megabase de
ADN. Trabajos iniciales en cancer de pulmoén utili-
zando secuenciacion de exomas mostraban un bene-
ficio en pacientes cuyos tumores presentaban un valor
alto de TMB (93). Sin embargo esto no se replico de
manera consistente en todos los escenarios, siendo un
facor asociado a beneficio en algunos ensayos como el
CheckMate-026 con nivolumab, el estudio MYSTIC
con durvalumab, el estudio CheckMate 227 con ipili-
mumab y nivolumab y analisis post hoc del KEYNOTE
042 y 010 (94-96). Sin embargo, esto no se ha replica-
do en otros estudios de combinacién de inmunotera-
pia con inmunoterapia.

El estudio KEYNOTE-158 es un estudio de fase 2 de
multiples brazos que revisé el rol de pembrolizumab
en pacientes cuyos tumores (10 tipos tumorales) tenian
una tasa mutacional mayor o igual a 10 mutaciones
por megabase, utilizando la plataforma de Foundation
Medicine (97). La tasa de respuesta en el grupo de
TMB alto fue del 29% (30/102), incluyendo respuestas
en pacientes con cancer de cuello uterino, endometrio,
neuroendocrinos de bajo o moderado grado, tumores
salivares, carcinoma de células pequenas de pulmoén,
cancer de tiroides y vulva. En pacientes con tumores
anales, biliares y mesotelioma la tasa de respuesta fue
mayor en tumores con TMB bajo. La FDA aprob¢ el
uso de pembrolizumab en tumores con mas de 10 mu-
taciones por megabase de TMB independiente del tipo
de tumor, si bien solo estaban incluidos ciertos subti-
pos tumorales en el estudio.

Uno de los principales desafios del TMB es la falta de
armonizacion entre las diferentes plataformas. Aunque
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se estan llevando a cabo esfuerzos para hacerlo, aque-
llos paneles que no realizan secuenciacion germinal en
simultaneo con el tumor tienden a reportar valores de
TMB mas bajos que quienes filtran por variantes ger-
minales (98) 297. Lo que si es consistente a través de
los diferentes estudios es la pobre correlacon entre el
TMB y la expresion de PD-L1, lo que los convierten
en biomarcadores independientes y complementarios
a la hora de decidir tratamientos (99).

Desafios para la implementacion de
NGS en Latinoamérica

Aun cuando todo lo anteriormente reportado denota
un escenario ideal de acceso a secuenciacion masiva
y tratamientos innovadores, en nuestra region existen
severas disparidades en el acceso a la atencién oncolo-
gica, al diagnostico histoldgico y tratamientos estan-
dares (100). Las tecnologias para la implementacion
de secuenciacion de nueva generacion no esta amplia-
mente disponible en el continente, si bien hay equipa-
mientos distribuidos en las grandes urbes que permiten
este estudio. También se encuentran disponibles plata-
formas internacionales de secuenciacion como Foun-
dation Medicine, Caris y otras. Sin embargo, el valor
que tienen estos estudios puede rondar los USD$3.000
- USD$4.000, que constituyen un alto costo a pagar
para la mayoria de los pacientes en paises en vias de
desarrollo como son la mayoria en nuestro continente.
También, la interpretacion de estos resultados requiere
del trabajo en equipo y el desarrollo de comités mole-
culares para poder evaluar la patogenicidad y acciona-
bilidad de estas alteraciones moleculares y abocar o di-
rigir al paciente al mejor tratamiento disponible (101).
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Conclusiones

La secuenciacion de nueva generacion es una herra-
mienta fundamental para el diagnostico molecular
moderno, permitiendo identificar en los tumores o
plasma de las personas con céncer alteraciones mo-
leculares que permiten dirigir con precision el trata-
miento oncoldgico. Esta implementacion tecnologica
debe ser hecha de manera accesible y en condiciones
en las que el acceso de los pacientes a los medicamen-
tos aprobados, a ensayo clinicos y a moléculas en uso
compasivo sea posible.
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DE LAS IMAGENES, EL CONOCIMIENTO

Angelica Zorrilla!, Adriana Bustamante?

Resumen

Volver sobre una pregunta simple permite relacionarse de otras maneras con aquello naturalizado en
la experiencia de la vida y en la disciplina del conocimiento humano que se ha decidido ejercitar; asi
mismo sefiala lugares comunes que aun siguen estando disponibles para ser visitados y revisados bajo
otros vectores de relacidn, bajo otras fuerzas de la mirada. Dos fuerzas se veran presentes en este corto
texto para articular una reflexion en la que el arte y la medicina pueden coincidir al afirmar que las
imagenes realizadas por los pacientes como un proceso de reproduccién de su experiencia frente a su
condicién de enfermo son fuente para el conocimiento médico, al reconocerle en cuanto fenomeno y
el poder de traduccién de informacién sensible —en sentido y en emocion. Las imagenes actian como
umbrales, mediadoras son de los seres y el tiempo, de la experiencia y el conocimiento de lo propio en
situacién, permiten establecer vinculos: vinculan a quien la realiza consigo mismo en el momento de
su ejecucion, asi como hacen posible un didlogo con quien las contempla posteriormente, ademas de
poder establecer significados al cohabitar con otras al caer bajo el orden y la clasificacion de la mirada
externa.

Palabras clave: Imagen; conocimiento, experiencia sensible; calidad de vida.
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De las imagenes, El conocimiento

Abstract

Asking a simple question allows a different relationship with the natural experience of life as
well with the discipline of the human knowledge, which has been decided to exercise; it also
shows common places that are still available to be visited and reviewed under other vectors
of relationship, under other forces of the gaze. Two forces will be present in this short text to
articulate a common perspective in which art and medicine can coincide in the statement that
images made by patients as part of a process of reproduction of their experience while facing
their iliness are source for medical knowledge as a consequence of the recognition of the im-
ages as a phenomenon themselves as well as the power of decoding sensitive information - in
sense and in emotion. The images act as thresholds, intercessors of human beings and time,
of the experience and knowledge of the situation itself, they allow to establish links: images
connect the person who performs it with himself at the time of its execution, as well as make
possible a dialogue with those who subsequently contemplate them, additionally, images are
able to establish meanings by coexisting with others by falling under the order and classifica-
tion of the external gaze.

Keywords: Image; knowledge; sensitive experience; quality of life.

de su recorrido histérico, asi como en la construccion

La simple pregunta
del discurso cientifico al servirse de representaciones

(Es posible pensar a través de la imagen? ;Es ella fuen- qu€ buscan dar cuenta de la anatomia, diagramas que

te y generadora de conocimiento® aun cuando esté ins-  revelan el funcionamiento sistémico, muestras visibles

crita en el terreno de lo sensible? este es un aprendiza- de un seguimiento de las manifestaciones fisicas de la

je que trae el quehacer del arte y del que pueden dar enfermedad, o visualizaciones de datos para la inves-

cuenta aquellos que hacen parte de él como agentes tigacion donde la abstraccion revela comunes denomi-

activos desde la ejecucién o desde la posterior interpre- nadores para la generalizacion de lo fundamental.
tacidén —solo posible gracias al misterio de su autono-
mia, sin que esto implique lo irracional—, ya que han Marcos de una mirada

experimentado una detencion decidida sobre la singu-

laridad en la que el cuerpo y sus fendmenos tienen un
horizonte material. A su vez, el conocimiento médico
le ha dado uso a la imagen en los diferentes momentos

3 Conocimiento entendido como aquello que cambia y transfor-
ma el mundo.

La calidad de vida al igual que el dolor, ha sido defini-
da también como un constructo multidimensional (1)
y ha llevado a la generacion de estrategias graficas que
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consoliden la generalizacion de las percepciones subje-
tivas, tanto positivas como negativas de pacientes con
cancer como parte de su enfermedad misma o a con-
secuencia de diferentes intervenciones en el manejo de
su enfermedad. La medicina basada en la evidencia
a través de sus mediciones aplicadas y sus respectivas
graficas se han servido de una practica discursiva que
refiere la experiencia del padecimiento y de la calidad
de vida como la traduccion de una traduccién que ha
sido interpretada desde el analisis de patrones y la vi-
sualizacion de datos en diagramas abstractos, exten-
so desplazamiento que termina por romper el vinculo
sensible que establecen las imagenes consigo y con los
otros, con lo otro —por ejemplo, la enfermedad. Este
uso de la imagen es resultado de construcciones defi-
nidas de las percepciones y sensaciones de las funcio-
nes emocionales, fisicas, cognitivas y sociales propias
de una dimension dependiente del ser humano que
lo transita, que siente dolor o resiente en su calidad
de vida (paciente) enmarcadas y construidas desde
cuestionarios, es decir, se presentan como respuestas a
preguntas cerradas bajo una escala de intensidad, evi-
denciando la mandatoria tarea de la ciencia de buscar
la generalizacion de sus componentes para aplacar de
alguna manera aquella variabilidad dada por factores
psicosociales, momentos de vida, tipo de situaciéon de
salud; particularidades todas del sujeto que se dejan
por fuera ya que se hace casi imposible desde la pers-
pectiva de la medicina occidental interpretar el dolor o
la calidad de vida del paciente con cancer si esto no se
generaliza. Es asi el nivel de complejidad que amerita
esta generalizacion grafica que se ha requerido del tra-
bajo de mas de veinticinco afios de expertos dedicados
a generar herramientas de recoleccion de la informa-
cion por parte de quien padece la dolencia, manuales
de interpretacion de la informacién obtenida y estrate-
gias muy complejas para convertir las expresiones del
doliente en puntos dentro de una grafica.

La estandarizacion a su vez ha sido parte importante
de la busqueda de la medicina occidental, las experien-

cias individuales o lo no reproducible de manera exac-
ta en espacios de lo comun ha ido perdiendo validez,
en la escala de la ciencia, lo objetivable opera a través
del hacer medibles, fijar valor dentro de una escala,
establecer estandares, hacer reproducibles aspectos de
tal complejidad humana como el dolor y la calidad de
vida. La escala visual analoga del dolor (EVA), es otra
de las estrategias de estandarizaciéon de la medicidén
del dolor en humanos, una de las mas ampliamente
utilizadas para datarlo, traduccion de referencia que
conlleva a su vez la dificultad que implica el analisis de
los resultados entre individuos, su comparacién. Esta
escala visual como mecanismo de generalizacion ha
permitido la traduccion del también constructo mul-
tidimensional que es el dolor experimentado por un
individuo en una sencilla linea graduada en cada uno
de sus extremos con las opciones posibles de magnitud
como: “no dolor” y “el peor dolor posible”. Esto per-
mite entonces que se simplifique un espectro infinito
de magnitudes y sensaciones tan individuales en el li-
mitado espacio de una imagen lineal de no mas de diez
centimetros. Una imagen que ademas de convertirse
en la estrategia de generacion de conocimiento a partir
de la generalizacion para quien la interpreta y evalda,
una linea no sinuosa sino constante, una linea que no
captura ni la respiracion ni el gesto.

Estas escalas tan reduccionistas como incluyentes
abren entonces una posibilidad desde su paradoji-
ca realizacion y aplicabilidad ya que dejan el espa-
cio abierto para la conversacion y el dialogo con los
cuerpos enfermos, sin obviar la referencia del sintoma
identificado como patrén y comun denominador, cada
persona posee una experiencia propia e irremplazable,
circunscrita en sus limites fisicos, asi como en los dis-
Cursivos.

Los angulos de 1a mirada

En el acompafiamiento y didlogo con pacientes de
cancer, la imagen podria presentar la experiencia del
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cuerpo material y emocional a los ojos del otro (médi-
cos y cuidadores) al cambiar de cddigo, de orden, mas
no de uso; resignificar la informacion al servicio del
conocimiento apelando a la sensibilidad y a lo inefable
(aquello que no se puede decir, pero atun asi se sabe).
Aun cuando las imagenes puedan enriquecerse por las
palabras y los ejercicios discursivos como los presentes
en los cuestionarios de calidad de vida, ellas dan cuen-
ta por si mismas de la experiencia singular del paciente
como individuo y constructo multidimensional.

Se hace entonces interesante cuestionarse la posibili-
dad de ampliar los angulos para la mirada y asi enten-
der desde otras naturalezas documentales que apelen
a lo sensible factores como el dolor o los aspectos de
la calidad de vida del paciente con cancer, incorpo-
rando imagenes creadas por los pacientes desde sus
singularidades sensibles, a través de sus experiencias
y dolencias. Relaciones con el comportamiento de lo
singular se pueden rastrear en la medicina occidental,
por ejemplo, se podria asemejar el reporte de caso clinico
en la medida en que, tanto en €él como en una imagen
creada por el paciente, se amplian los canales de per-
cepcion y se permite explorar escenarios aislados o es-
cenarios particulares de los constructos del individuo.
Asi mismo, la comunicacion iconica, propuesta de mira-
da dada desde la sociologia visual, es la construccion
espontanea y deliberada de imagenes e imaginarios
que se asume como informacién, que puede ser usada
para comunicar relaciones en la sociedad; asi mismo,
dicha mirada permite que técnicas de produccion y
decodificacion de imagenes puedan ser aplicadas para
investigar empiricamente la organizacion social, el sig-
nificado cultural y los procesos psicologicos (2).

En la generaciéon de conocimiento a través de las
imagenes creadas por el paciente se contempla la
mediacion de lo sensible para la construcciéon del co-
nocimiento de la enfermedad, abriendo espacio a lo
particular —ese otro factor, donde la singularidad de lo
que se expone, acerca la mirada y sitia en contexto el

De las imagenes, El conocimiento

cancer que al interior del cuerpo se manifiesta; permite
explorar en profundidad diferentes dimensiones del
cuerpo humano donde la percepciéon misma de quien
lo padece, sin el tamiz de los datos generalizables, abre
el espacio para la vinculacién con la sensibilidad del
meédico tratante en tanto espectador que interpreta y
es interpelado por la presencia muda de la imagen, que
dice, narra, afirma sin necesitar palabra.

Este fenomeno material propio de los seres humanos
han dado cuenta de la traza en cuanto al habitar como
cuerpo en el tiempo, en el espacio, convocando la ex-
periencia del mundo desde el ser y la materia. Dicha
experiencia que bien apela al conocimiento tanto como
a la supervivencia, conocimiento entendido en un am-
plio sentido mas alla del dogma, pues atraviesa todos
los campos del quehacer; sobrevive en la imagen, a
quien la hizo, asi como a quien la vio por primera vez.
Testimonios son de la presencia, conjuntos de saberes,
inscripciones donde la duda emerge, donde la certeza
se manifiesta. Gracias a ellas es posible la catarsis de
las emociones en el momento de la creacion, en ese
detenimiento que implica la ejecucion, la realizacion
y aparicion, en donde la transformacion de la materia
permite que el cuerpo sea consciente de si durante ese
intervalo de tiempo suspendido y haga conciencia del
mundo al mismo tiempo. Mas que un dato, la imagen
es un acto, ejercicio de la posibilidad en la realidad.

Las imagenes incorporan aquello que quieren decir,
sin embargo, el alcance de su impacto y complejidad
responde a la mirada externa, de quien la mira y el an-
gulo desde el cual vuelve sobre ella, se detiene. Deten-
cion entendida aqui como una fuerza de corte que, en
el marco de referencia visual del conocimiento médico
se podria exponer como un corte transversal: fuerza que
atraviesa para ir de un lado a otro y acercar la mirada
sobre si. Izquierda a derecha, derecha a izquierda, un
plano que conlleva detalle y un perimetro que contie-
ne. O bien, un corte longitudinal: la fuerza demarca un
plano en el que se establecen tensiones con una di-
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mension mayor o por lo menos, hacia algun lugar de
enunciacion que el conocimiento haya ya ponderado,
la imagen en sus usos aplicados y esos vinculos posi-
bles que se expanden.

Quien hace imagenes decide permitirse por un mo-
mento ser observador de su gesto, de su cuerpo: decide
observarse siendo y asi revelar su posicién, ese lugar
que ocupa en el mundo, ese cuerpo que es el territo-
rio también en el que el dolor se manifiesta. La huella
que documenta entonces ese instante de experiencia
de la enfermedad quedara para los otros, esos que a
su vez podran tender nuevas capas de significado e
interpretacion, sin dejar de lado la posibilidad de la
comparacion con esos que hacen de la subjetividad de
la experiencia del dolor y la calidad de vida, un patron
medible, definido. La posicion de la mirada, el angulo
de visidn, es entonces un componente que permite dar
cuenta del estar en situacion, aquello que posibilita la
construccion de una relacidn entre las partes, los an-
gulos son evidencia del cuerpo que habita, ubicacion
autobiografica y espacial. Las imagenes también se ha-
cen cuando la mirada llega, cuando con la mirada aje-
na se encuentran. A través de ellas los seres han dejado

consignada la experiencia de su cuerpo y del momento
en que habitaron, luciérnagas del acontecer humano.

“Las imdgenes forman parte de eso que los pobres mortales
se inventan para registrar sus estremecimientos (de deseo o
de temor) y la manera como ellos también se consumen” (3).
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COMPRENSION DEL CANCER DESDE LA GENETICA
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Resumen

El cancer y la concepcion sobre su etiologia han acompafiado a la humanidad desde muy temprana-
mente con registros tanto de esta entidad como de sus diferentes teorias de origen. Desde recuentos
histéricos en papiros hasta disecciones y clases de anatomia las cuales desafiaban la existencia de
la bilis negra planteada por Hipdcrates las explicaciones de los cientificos sobre el origen del cancer
han buscado entender como la observacion de fendmenos exposicionales, incluso heredofamiliares,
se asociaban con el desarrollo de esta enfermedad. Se requeriria de nuevas herramientas como el
microscopio para que Rudolph Virchow planteara la teoria celular, y el estudio de cromosomas para
que Theodor Boveri planteara los postulados, a comienzos del siglo XX, los cuales nos permitieron
entender el cancer como una enfermedad originada en los genes. El siglo XX estuvo determinado por
el nacimiento de cada vez mds complejas corrientes tales como la citogenética, la genética molecular
y nuevas técnicas como el estudio de asociaciones familiares, la secuenciacién y el trabajo con virus
inductores tumorales. Fue solamente derivados de estos descubrimientos que se lograron validar los
postulados de Boveri en cuanto a la etiologia y al comportamiento evolutivo del cancer. Con el nue-
vo milenio llegaron otros resultados de grupos colaborativos como el proyecto Genoma Humano y
el Atlas del Genoma del Cancer, que permitieron entender con mayor profundidad los mecanismos
moleculares involucrados. Adicionalmente, el desarrollo de terapias blanco dirigidas especificamente
contra las alteraciones responsables permitié un cambio dréstico frente al prondstico y manejo, situan-
do al entendimiento del genoma tumoral como un pilar en su tratamiento.

Palabras clave: Neoplasias; Genémica; Genética; Historia de la Medicina.
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Abstract

Cancer and the conception of its etiology have accompanied humanity from an early age
with records of both this entity and its different theories of origin. From historical accounts in
papyri to dissections and anatomy classes which challenged the existence of black bile pro-
posed by Hippocrates, the explanations of scientists about the origin of cancer have sought
to understand how the observation of expositional phenomena, even familiar associations,
were linked to the development of this disease. New tools such as the microscope would be
required for Rudolph Virchow to propose the cellular theory and the study of chromosomes for
Theodor Boveri to raise his postulates, at the beginning of the 20th century, which allowed us
to understand cancer as a disease originated in the genes. The 20th century was determined
by the birth of increasingly complex trends such as cytogenetics, molecular genetics, and new
techniques such as the study of family associations, sequencing, and research with tumor-
inducing viruses. It was only derived from these discoveries that Boveri’'s postulates regarding
the etiology and evolutionary behavior of cancer were validated. With the new millennium
came other results from collaborative groups such as the Human Genome project and The
Cancer Genome Atlas, which allowed us to understand the molecular mechanisms involved in
greater depth. Additionally, the development of targeted therapies specifically directed against
the responsible alterations allowed a drastic change in the prognosis and management, plac-
ing the understanding of the tumor genome as a pillar in its treatment.

Keywords: Neoplasm; Genomics; Genetics; History of Medicine.
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Dentro del estudio del cancer a lo largo de las épo-
cas, cientificos han buscado entender su etiologia
para plantear su tratamiento y mas recientemente, su
prevencion y deteccion. Nunca ha sido tan relevante
como ahora, la disponibilidad de un vasto y cada dia
creciente arsenal terapéutico dirigido cada vez mas a
objetivos moleculares propios de las células tumorales,
aumentando la eficacia de los manejos y reduciendo
su toxicidad. Para comprender cémo llegamos y a
donde nos dirigimos en la lucha contra el cancer nos
remontamos en la historia de la humanidad.

Si bien este conjunto de enfermedades ha sido docu-
mentado desde el origen de la civilizacién, con la pri-

mera evidencia escrita en las recolecciones del papiro de
Edwin Smith se describian casos de inflamacion del seno,
interpretado como tumor de esta glandula, pasando por
multiples hallazgos arqueolégicos alrededor del mundo,
incluyendo casos de osteosarcoma en Italia, Egipto, Su-
dan, Ecuador y Perti; sabemos que el cancer siempre ha
acompafiado a la humanidad (1,2). No fue sino hasta la
época de Hipdcrates cuando se obtuvieron las primeras
hipotesis escritas las cuales han perdurado hasta nuestros
dias. Fue a través de la medicina helénica que se obtuvo la
terminologia empleada actualmente. La palabra “carcino-
ma”’, de origen griego compara la entidad a un cangrejo
que se aferra a los tejidos secundarios. La traduccion de
esta palabra al latin por parte de Celso dio el uso de “cdncer
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“‘y fue complementada por Galeno quien, al emplear la pa-
labra para hinchazon, acufi6 el término “oncos”. La medi-
cina griega planteaba el origen oncogénico en el desbalan-
ce de los humores, los liquidos corporales fundamentales,
siendo estos la sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis
negra. Interesantemente, era el cancer categorizado como
una enfermedad biliar, en la que un exceso de bilis negra
favorecia, a la luz de los médicos, la aparicién de tumores
incurables, mientras que la bilis amarilla, los tumores cu-
rables (3,4). El mantenimiento de las teorias hipocraticas,
asi como la prohibicion de realizacion de autopsias llevé a
que estas hipdtesis se perpetuaran hasta la demostracion de
que la bilis negra no existia, descubrimiento por parte de
Andreas Vesalius y otros cientificos contemporaneos. En
este mismo siglo, Paracelso sugiri6 una relacion de exposi-
cion con la oncogénesis. Su estudio de lesiones tumorales
en nueve mineros, arrojo evidencia de deposito de azufre
y arsénico en la sangre de estos individuos, planteando la
primera evidencia de carcinogénesis quimica. Otras aso-
ciaciones exposicionales ganaron traccion incluyendo la
hipotesis de Boerhaave en la tumorigénesis ocasionada por
virus presentes en el agua y tierra, en adicion a posibles
etiologias hereditarias al examinar asociaciones familiares.
Durante el siglo XVIII se publicaron otras asociaciones
que incluian la inhalacion de tabaco en polvo con polipos
nasales, el cancer de seno con factores reproductivos como
la paridad, el hollin con el cancer de testiculo, y, finalmen-
te, la exposicion de anilinas con el cancer de vejiga (5).

De las observaciones patologicas macroscopicas, posi-
blemente, al observar compromiso en dichas estructuras
por tumores metastasicos, asi como primarios del siste-
ma linfoide, Hoffman y Stahl plantearon que la compo-
sicioén de los tumores se daba por linfa. A través de una
variacion en su pH, densidad, degeneracion y fermento
de la misma, es lo que constituia la oncogénesis (6). Fue
hasta 1838 cuando el patdlogo aleman Johannes Peter
Miller con ayuda de la microscopia logré demostrar
el origen de los tumores en células, las cuales se desa-
rrollaban de elementos gemantes, dando el nombre de
la teoria de blastema. Su estudiante, Rudolph Virchow
acufaria con la frase “ Ommnis cellula e cellula” el pilar de la

Comprension del cancer desde la

teoria celular al indicar que solo las células, y, por ende,
los tumores, deben provenir de otras células. Como po-
sible etiologia, Virchow postuld las bases de la teoria
de irritacion cronica en donde células durmientes, se
activan, dando origen a los tumores. Esta hipotesis la
planted al observar la presencia de macrofagos a nivel
de lesiones malignas (7). Empleando las mismas he-
rramientas utilizadas por Virchow, Theodor Heinrich
Boveri, en paralelo a Walter Sutton, establecio la teoria
de herencia cromosomica, por medio de su trabajo en
erizos de mar al demostrar que se requeria de la totali-
dad esperada de los mismos para que estos organismos
pudieran tener un desarrollo embrionario satisfactorio.
En adicion a otros descubrimientos tales como el cen-
trosoma, Boveri describié6 a cada cromosoma como
una estructura unica, de contenido exclusivo, sentando
precedente en la importancia de la constitucion, por lo
menos a este punto, citogenética de las especies. Plan-
teado inicialmente como la segregacién andmala de los
cromosomas a las células hijas, la teoria cromosomica
fue expandida en 1914 en su obra titulada: “Zur Frage
der Entstehung Maligner Tumoren”, conocido en espafiol
como “Sobre la pregunta del desarrollo de tumores malignos”.
En este tratado, Boveri expone la hipotesis de que una
combinacion particular e incorrecta de cromosomas es
la causa del crecimiento anormal de una célula y que
esta podria ser heredada a las células hijas. No solo fue
esta la primera asociacion del material genético con el
proceso oncogénico, sino que se hicieron una serie de
postulados, que para entender su importancia es mejor
mencionarlos.

Entre los postulados se menciona el de la existencia
de mecanismos inhibitorios de la célula, capaces de
promover la division celular solo cuando un estimulo
esta presente. Con esta descripcion, se planteo la exis-
tencia del ciclo celular. Adicionalmente, Boveri habl6
de dos tipos de cromosomas, ahora entendidos como
genes, los cuales corresponden con cromosomas inhi-
bitorios de la division (genes supresores de tumores),
asi como cromosomas que fomentaban la division ce-
lular, los cuales se encontraban permanentemente en
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activacion (oncogenes). Sobre la progresion tumoral,
planted que las lesiones benignas progresaban a malig-
nas en un proceso de cambio secuencial de aumento
de cromosomas estimuladores de la division, asociado
con pérdida de los inhibitorios. Por otro lado, propuso
ademas que la predisposicion al heredar cromosomas
los cuales eran propensos a causar mitosis aberrantes
causaban asociaciones familiares, incluso llegando a
demarcar sindromes de alta penetrancia dados por
homocigocidad al heredar el mismo cromosoma débil
de ambos padres. Tomando aproximaciones de hipo6-
tesis previas, Boveri menciona la inflamaciéon como
un elemento que promueve el crecimiento tumoral, la
pérdida de mecanismos de adhesién como elemento
promotor de las metastasis y la sensibilidad de las mis-
mas a la radiacion ionizante. Si tomamos en cuenta
que para ese entonces el concepto de gen no habia sido
desarrollado, reemplazar cromosoma por gen, resulta
increiblemente acertadas (5). Tomaria un buen tras-
curso del siglo XX para que varios cientificos confir-
maran estos planteamientos o contribuciones desde la
genética al entendimiento del cancer.

La primera evidencia de, en este caso un verdadero
cromosoma andmalo, fue planteada en el afio 1960 por
Peter Nowell y su estudiante David Hungerford, quie-
nes en un estudio de dos adultos con leucemia mieloi-
de cronica lograron la identificacion de un cromosoma
anomalo, el cual, de acuerdo con el Comité de Estan-
darizaciéon de Cromosomas, debia recibir el nombre de
la ciudad donde fue descrito, acufiando el nombre del
Cromosoma Filadelfia (8). Si bien Virchow y Bovari
requirieron del microscopio de luz para sus descubri-
mientos, Nowell y Hungerford basaron sus técnicas en
las nuevas soluciones hipotonicas que permitian una
adecuada separacion de los cromosomas para su iden-
tificacion individual. Se planteaba para este entonces,
debido especialmente a las limitaciones de la técnica
para la época, que las alteraciones cromosOmicas eran
infrecuentes en las neoplasias. Fue solamente después
de avances en el laboratorio que se identificaron el in-
cremento de las rupturas cromosoémicas en pacientes

con anemia de Fanconi, sindrome de Bloom y Ataxia-
Telangiectasia como una asociacion con el incremento
del riesgo de desarrollo de leucemia mieloide aguda.
A finales de la década de los 60, se llegd al consenso
de que la mayoria de tumores presentaban alteraciones
cromosoOmicas, las cuales a medida que progresaba la
enfermedad, iban ganando complejidad y extension. A
pesar de una década de caracterizacion de estas entida-
des, no se lograron identificar alteraciones especificas,
al menos hasta este punto en la historia, que definieran
una identidad citogenética de un tumor, a excepcion
del cromosoma Filadelfia. Tardaria hasta la década de
los 70, en la que con técnicas de bandeo mejoradas, se
identifico éste como una translocacion entre los cromo-
somas 9y 22. Requeriria finalmente de aproximaciones
moleculares para determinar que el gen homdlogo celular
del gen v-Abl del virus Abelson de leucemia murina, también
conocido como ABL, localizado en el cromosoma 9y /a
proteina de la region de rupturas agrupadas o BCR del cro-
mosoma 22 constituyen un producto de translocacion el
cual da origen a una quinasa anoémala que estimula a las
células mieloides a proliferar (9).

Para 1971 los conceptos de mutacién y gen ya eran
ampliamente conocidos. Era especialmente el caso del
retinoblastoma, un tumor que habia sido ampliamente
descrito en asociacion familiar, especialmente en casos
bilaterales. Tomando el calculo realizado por David As-
hley, quien se baso en procesos de carcinogénesis qui-
mica, para describir que el cancer cursa con 3 a 7 mu-
taciones somaticas, las cuales varian en niamero entre
tumores y entre estadios clinicos, Alfred Knudson plan-
te6 el modelo del doble golpe como el responsable de la
oncogénesis (10). En su estudio realizado en 48 pacien-
tes con retinoblastoma, agrup6 los casos en familiares
o bilaterales y esporadicos o unilaterales. Tomando un
modelamiento basado en una distribuciéon de Poisson,
se percatd que los casos bilaterales se presentaban mas
tempranamente que los casos unilaterales en cuanto a la
edad del paciente y estos dos grupos, seguian cada uno,
una linea semilogaritmica que permitia describir la ocu-
rrencia en tiempo de los casos con relativa exactitud.
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Fue entonces que, tomando las tasas de mutacion espe-
rada, el comportamiento de las dos curvas correspondia
a la ocurrencia esporadica de sola mutacién para los
casos familiares, al contar con el otro alelo afectado y
en los esporadicos con la ocurrencia de dos mutacio-
nes. A este concepto se le conoce como la hipdtesis de
Knudson y plantea que se requiere de dos mutaciones
del mismo gen para dar origen a las neoplasias (11).

Para este entonces se habia estipulado esta hipotesis
como la piedra angular del desarrollo tumoral; aho-
ra la pregunta estaba en establecer qué o cudles genes
como los responsables. Mediante su trabajo con virus
tumorales de ARN, Mike Bishop y Harold Varmus
identificaron un conjunto de genes que se encuentran
presentes en todas las células y condiciones fisiologi-
cas, y cumplen funciones preestablecidas. Al analizar
el virus de Sarcoma de Rous (RSV), descubierto como
el agente etiologico de esta neoplasia en especias avia-
rias, estos dos investigadores encontraron que un gen
presente en este ARN, era capaz de ser incluido en el
genoma de la célula infectada y este inducia la produc-
cion de una proteina muy similar a la normalmente
encontrada en la célula. Esta proteina se conoce como
Src y recibe su nombre como acortamiento de la pala-
bra sarcoma (sarc). Sus dos variantes son c-Src (celu-
lar), la cual se encuentra normalmente en las células y
cumple con una funcién de sefializacion de crecimien-
to, al pertenecer a la familia de las tirosina cinasas y su
contraparte, v-Src, esta presente en el ARN del RSV
y carece del dominio de fosforilacién inhibitorio, cau-
sando un constante estado de actividad y por ende, fa-
voreciendo el crecimiento descontrolado de la células
infectadas (12). El descubrimiento de este fendbmeno
permitié caracterizar un conjunto de genes, los cuales,
bajo un proceso de alteracion, ya sea por infeccion o
mutacion favorecen la aparicion de tumores, derivan-
do el nombre de proto-oncogenes (13). Experimentos
de transfeccion subsecuentes demostraron que altera-
ciones especificas en estos genes conferian a las células
tratadas caracteristicas similares a células malignas,
mientras que estudios de carcinogénicos llevaron a la

Comprension del cancer desde la

observacion que estas sustancias favorecian cambios
en estos genes e inducian la tumorigénesis (5). Si bien
hasta este punto se habian validado varios postulados
de Boveri, tales como la existencia de la heredabilidad
en la formacion de tumores y la existencia de genes
que los favorecian, fue mediante los estudios de fami-
lias afectadas por ciertos patrones neoplasicos los que
permitieron encontrar el siguiente grupo de genes, los
supresores tumorales. Si bien Knudson plante6 con la
hipoétesis del doble golpe un posible mecanismo fisio-
patologico, se requeriria del rastreo del origen parental
de los alelos y el seguimiento de las deleciones y re-
combinantes somaticas de los tumores para poder ha-
cer un mapeo y clonacion del gen. De estos estudios de
asociaciones familiares se logré identificar otros genes
tales como APC en la poliposis adenomatosa familiar
y BRCAI en el sindrome de tumor de seno y ovario,
también conocido como sindrome de King (15-17). El
descubrimiento del otro subgrupo de genes involucra-
dos en la formacion tumoral corresponde a los genes
supresores de tumores. Como su nombre lo sugiere,
estos se encargan de inhibir los procesos celulares que
llevan al desarrollo de la neoplasia, ya sea induciendo
senescencia celular, es decir, bloqueando la capacidad
de la misma de dividirse, o incurriendo en la muerte
celular por medio de la apoptosis. Se descubrid por
medio del estudio del virus vaculizante simiano 40,
miembro de la familia de los poliomavirus, el cual tie-
ne la capacidad de inducir tumores en sus huéspedes
por medio del antigeno grande T y forma, por medio
de esta molécula, un complejo con la proteina p53 la
cual permitié identificarla. Inicialmente, se conside-
raba que la interaccion del antigeno T y p53, inducia
una ganancia de funcién, actuando como un oncogen.
Estudios subsecuentes en lineas celulares de leucemias
revalud esta hipotesis. Un porcentaje de estas neopla-
sias cursan con rearreglos causales de inactivacion de
este gen, obligando ser una pérdida de funcion la res-
ponsable de este evento inductor y promotor tumoral.
Estudios adicionales en una gran variedad de tumores,
encontraron pérdidas de heterocigocidad y deleciones
de la region (locus) contenedora de este gen, confir-
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mando éste como parte del grupo de genes supresores.
Fue tal el impacto de este descubrimiento, que no solo
contribuyo a la hipétesis de Knudson al asociar las
pérdidas funcionales de este gen con una gran canti-
dad de tumores, sino que también permitié establecer
a esta molécula en el centro de los mecanismos por los
cuales la célula escapa o bien, se transforma en una
entidad maligna. Fue entonces pertinente bautizar al
gen TP53 y a la proteina P53 como “el guardian del
genoma” (18-21). Con estos hallazgos, el postulado de
Boveri sobre los supresores se da por cumplido.

Interpretar la debilidad cromosémica expuesta en otro
postulado puede hacerse de diferentes maneras. Una de
las mas acertadas y siguiendo la cronologia de avances
en el campo, sobre el afio 1993 se realiza el descubri-
miento de la ahora bien conocida inestabilidad de mi-
crosatélites. Este término hace referencia a pequefias se-
cuencias repetitivas las cuales se encuentran localizadas
difusamente en el genoma y, en cierta proporcion con
muy puntuales salvedades, no codifican informacion
génica. Lo que llamaba la atencion es que un grupo de
neoplasias del colon, especialmente variantes no poli-
posicas, presentan una excesiva acumulacién de muta-
ciones puntuales en estas secuencias. La consecuencia
observada debe corresponder a un evento en el cual se
pierden los mecanismos de reparacion de estas y por
ende este excesivo acumulo de mutaciones. Fue me-
diante el descubrimiento del gen MSH2, que codifica
para una proteina la cual revierte estas alteraciones, lo
que permitié caracterizar este fenomeno y mostrarlo
como una consecuencia de una pérdida de la funcion
del sistema de reparacion de discordancias o como se
conoce en inglés, “mismatch repair”. Esta debilidad per-
mite que se acumulen una extensa cantidad de muta-
ciones a lo largo del genoma de la célula deficiente, y, si
consideramos que estas alteraciones pueden darse sobre
proto-oncogenes y supresores tumorales, tendriamos
una via clara para malignizacion. Sabiendo que este
fendbmeno se desprende del déficit de los genes respon-
sables de reparo, se demostré adicionalmente que esto
podria darse en asociaciones familiares, dentro de una

herencia bien caracterizada, constitutiva del sindrome
de Lynch (22-24).

Otra aproximacion se puede tomar en cOmo en estas
células logran escapar las debilidades presentes en las
células normales para perpetuar su existencia y garanti-
zar la supervivencia. Sobra mencionar los mecanismos
previamente expuestos, pero es crucial entender que
existen procesos que activan, especialmente, los supre-
sores tumorales. Considerando que, si la célula nunca
detecta o no logra manifestar un evento genémico ca-
tastrofico a un supresor tumoral, se perdera esta accion
a pesar de que haya integridad en estos genes. Cada di-
visiéon celular lleva a una pérdida de material genético.
Si bien este proceso es contra intuitivo, es inherente al
proceso celular. Normalmente, para elongar una hebra
de ADN se requiere una reaccion quimica de ligamien-
to entre un grupo fosfato con un grupo hidroxilo. Esto
obliga a que el ADN se replique de 5, posicion del ani-
llo de la ribosa que contiene el grupo fosfato, a 3", por
ende, localizando en este carbono el grupo hidroxilo.
Esto no es problema en la cadena lider o conductora
(leading strand en inglés), la cual se sintetiza directa-
mente. Como el ADN es antiparalelo, la cadena com-
plementaria, vista desde la cadena lider se dirige en la
direccion opuesta, es decir de 3’a 5. Con el fin de per-
mitir la replicacion, esta sintesis se realiza en pequefios
fragmentos, llamados fragmentos de Okazaki, los cua-
les van en direccion opuesta al tenedor de replicacion,
pero que mantienen la direccién 5" a 3, lo que lleva a
que esta hebra se sintetice mas lentamente, recibiendo el
nombre de cadena retrasada (“lagging strand” en inglés).
Como se deben sintetizar estos pequefios fragmentos,
se emplean cebadores o “primers” los cuales permiten
iniciar las diferentes reacciones que dan origen a estos
fragmentos. Dado que estos componentes no hacen
parte de la secuencia definitiva, son removidos permi-
tiendo que estos segmentos se unan por elongacion y
logren una cadena completa. El problema radica ahora
con el extremo 5°de la cadena retrasada. Como requeria
de este cebador inicial, el nucleotido primordial, el cual
se orienta con un grupo fosfato hacia el extremo 5, es
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la primera base de la nueva cadena. Ahora, este nuevo
producto, al remover el primer cebador, no permite que
se logre replicar antes de este nucleotido, perdiendo en
cada ciclo una cantidad de material genético del tamafio
del primer cebador. Para compensar este fenomeno, los
cromosomas tienen en sus extremos estructuras conoci-
das como telomeros, constituidos por secuencias repe-
titivas, y, aparte de amortiguar las pérdidas de material
genético, delimitan cada cromosoma. Al momento que
se agota el telomero, la célula interpreta este fendbmeno
como un dafio masivo y activa p53 con el fin de llevar
a la muerte celular o a la senescencia, evento el cual la
célula no es capaz de continuar con sus ciclos replica-
tivos. Lo interesante de estos eventos es que determi-
nan el ciclo de vida de una célula, incluso organismos
completos, han sido eventos descritos en fendmenos de
envejecimiento ya sea prematuro o fisiologico (25-28).
En cuanto al cancer, por definicion las células parecen
ser inmortales, en el sentido de que pueden pasar miles
de eventos replicativos y aun asi sobrevivir y continuar
su proliferacion. Con lo expuesto previamente, se po-
dria intuir que estas células cursan con alteraciones en
sus supresores tumorales y sin bien hace parte de la res-
puesta, no constituye la totalidad de la misma. Sobre la
década de los 90 se encontro la existencia de una enzi-
ma capaz de reparar esta pérdida telomérica, la cual fue
bautizada como telomerasa. Esta proteina se encuentra
expresada normalmente en algunas células del cuerpo
humano, especialmente durante el periodo embriona-
rio y en otros animales, también se encontré como la
responsable de la inmortalidad de las células tumorales,
confiriendo una herramienta para ofrecer a las células
tumorales una ventaja sobre las limitaciones de las célu-
las sanas (29-31).

Con este recorrido hemos tocado temas diversos so-
bre los descubrimientos mas importantes dentro de las
contribuciones de la genética al cancer, sin embargo,
ninguna revision de este tema esta completa sin men-
cionar los hallazgos a tasas exponenciales que se logra-
ron en el siglo XXI.

Comprension del cancer desde la

El secuenciar la totalidad del genoma humano siempre
estuvo en la mente de muchos pioneros en el campo,
sin embargo, solo fue hasta los esfuerzos colaborativos
de varios grupos, uno liderado por Francis Collins y
representando los intereses publicos del conocimiento
abierto de esta secuencia bajo el Consorcio para la Se-
cuenciacion del Genoma Humano, y el otro encabeza-
do por John Venter, a cargo de Celera Genomics, con
interés de patentar esta informacion, que se logro6 obte-
ner las primeras secuencias. La historia de este proyec-
to y competencia, una especie de carrera espacial ha-
cia las profundidades del genoma, ha sido merecedora
de ser recordada por multiples capitulos, libros y con-
ferencias. Publicados el mismo dia en la revista Natu-
re los resultados del Consorcio (32) y en Science los
hallazgos de Celera (33), si bien novedosos, no ofre-
cieron esa introyeccion hacia todos los beneficios que
se pensaba iban a lograr. Lo que si permitio fue abrir
un inmenso campo que sigue creciendo hasta estos
dias. Hablar del impacto de este emprendimiento es
en cierta medida inmensurable, especialmente consi-
derando sus implicaciones a largo plazo y el como
estas han permeado todos los campos de la medicina.
Sin embargo, esta prueba de concepto demostrd que,
si era posible conocer la informacion completa de un
individuo, era posible conocer esta misma informa-
cion del cancer. Sobre el afio 2000, incluso antes de
que la version definitiva del genoma humano fuera
publicada, Michael Stratton, parte del Wellcome Trust
Instituto Sanger, localizado en Inglaterra, inicia una
empresa similar con el fin de encontrar las bases mole-
culares del cancer. En el afio 2005 un proyecto paralelo
titulado EI Atlas del Genoma del Cancer nace en los Esta-
dos Unidos a cargo Centro para Genomica del Cancer
del Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional
para la Investigacion del Genoma Humano. Ambos es-
fuerzos han sido progresivos, incluyendo cada vez mas
tipos de tumores, entre comunes y raros con el fin de
determinar el origen, desarrollo, evolucion, prondstico
y posible tratamiento de los mismos (34,35). Los resul-
tados no se hicieron esperar, demostrando un sinfin de
alteraciones, algunas comunes entre histologias y otras
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Unicas entre tipos e incluso entre muestras del mismo
origen. Con el paso de los afios la informacion se ha de-
cantado permitiendo esclarecer distintos mecanismos,
previamente desconocidos, que nos demuestran el intri-
cado proceso microevolutivo que lleva a las células a su
malignizacion. Encontrar adicionalmente tratamientos
especificos contra estos procesos no es mas reciente que
los resultados de los genomas tumorales. Desde que se
identificé el cromosoma Filadelfia, se habia buscado in-
hibir la quinasa resultante, revirtiendo funcionalmente
este proceso oncogénico. En el afio 2001, en paralelo
a los resultados del genoma humano se publica en el
New England Journal of Medicine los hallazgos de un
estudio clinico que, empleando imatinib, un medica-
mento de la familia de los inhibidores de tirosina qui-
nasa, lograban control de la leucemia mieloide créonica
(36), una aproximacion que se continua empleando, si
bien con este y otros nuevos medicamentos del mismo
tipo, hasta hoy (37). Nuevos éxitos, incluso superiores a
quimioterapia convencional no se hicieron esperar. En
el 2002 se demostraba la eficacia del mismo imatinib
contra los tumores gastrointestinales estromales (38).
Nuevos farmacos como el gefitinib pertenecientes a la
misma familia demostraron su eficacia en el tratamien-
to para carcinoma de pulmoén de célula no pequea.
Curiosamente este farmaco no logré inicialmente de-
mostrar el beneficio terapéutico esperado, obteniendo
tasas de respuesta limitadas en la poblacion general. No
fue sino hasta el estudio de Lynch y colaboradores con
el que se lograron identificar mutaciones sensibilizan-
tes en el gen del EGFR o receptor del factor de creci-
miento epidérmico, siendo la L858R, las deleciones del
exon 19 y la L861Q en pacientes respondedores, lo que
permitié por primera vez determinar qué pacientes se
beneficiaban del tratamiento dirigido con base en el ge-
notipo tumoral (39). El debate sobre cual fue la primera
terapia dirigida esta entre el tamoxifeno (1971), farma-
co empleado en el tratamiento de cancer de seno hor-
monosensible, al ejercer un efecto modulatorio sobre la
sefializacion estrogénica o el transtuzumab (1992), un
anticuerpo monoclonal dirigido contra los receptores
Her2 presentes en algunos casos de esta misma histo-

logia, radica qué se considera una terapia dirigida y va
un poco mas lejos del objetivo de este articulo. Lo que si
podemos afirmar es que con la experiencia obtenida en
la creacion de anticuerpos monoclonales, aparecieron
nuevas moléculas tales como el rituximab (anti CD-20,
empleado en algunas neoplasias hematoldgicas) y el ce-
tuximab, empleado contra el cancer de colon KRAS no
mutado, por nombrar unos cuantos (40).

El listado de medicamentos aprobados basados en al-
teraciones gendémicas especificas crece cada dia para
un gran numero de tumores, asi como la gran ola de
resultados de estudios clinicos y preclinicos en curso
que se avecinan. Adicionalmente, el conocimiento que
nos ha aportado, en este caso la medicina genomica,
buscando cada vez ofrecer medicina de precisidn, in-
dividualizada al tratamiento de la patologia molecular
de cada paciente, mas no de cada enfermedad, ha —in-
cluso— llevado un cambio radical en el cémo se reali-
zan los estudios clinicos y como se aprueban los me-
dicamentos. Las translocaciones de NTRK, un evento
genomico, si bien raro en tumores comunes, pero fre-
cuente en tumores infantiles infrecuentes, constituye el
primer caso de éxito. Solamente con la demostracién
molecular de la presencia de este rearreglo, dos medi-
camentos, el larotrectinib y el entrectinib fueron apro-
bados después de demostrar respuestas en cohortes de
pacientes con histologias y edades diversas, las cuales
en su mayoria solo compartian esta alteracion (41,42).
Ha sido tanto el impacto de este tipo de alteraciones
que incluso ha modificado el como se plantean y se
realizan los estudios clinicos para determinar el bene-
ficio de estas moléculas, favoreciendo disefios adapta-
tivos de tipo sombrilla y canasta (43).

El futuro, si bien no lo conocemos al menos podemos
ver hacia donde nos dirigimos. El perfil gendmico tumo-
ral cada vez gana mas importancia como los esfuerzos
iniciales de secuenciacion lo propusieron. De esta ma-
nera la genética y la genémica han permitido contribuir
a la historia del cancer con cada vez mas intenciones in-
formativas y terapéuticas. El advenimiento de las juntas
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o reuniones tumorales gendmicas como herramienta de
medicina de precision han venido reuniendo especialis-
tas en oncologia clinica, hematologia, patologia, gené-
tica médica, consejeria genética, radiologia, entre otros;
han nacido como la unién de la transdisciplinariedad
utilizando el genoma como una piedra Rosetta la cual
hace entender al cancer, una entidad increiblemente
compleja y hacerla tal vez un poco mas manejable. Los
resultados clinicos que se han derivado de estas aproxi-
maciones han demostrado poder ofrecer a la mayoria
de pacientes por lo menos un medicamento en base a
sus alteraciones gendémicas (44-47). Si bien es ahora po-
siblemente muy temprano para definir el impacto que
estas aproximaciones tendran sobre la oncologia en el
futuro, se han posicionado como una herramienta via-
ble y con grandes desenlaces a determinar.

En conclusion, entendemos el cancer como una enfer-
medad genomica, la cual requiri6 de los avances en las
técnicas y postulados de la genética para ser explorado.
Si bien Boveri no plante6 en sus postulados a los cro-
mosomas como unos blancos terapéuticos, como Paul
Ehrlich plantearia el uso de las balas magicas para el
tratamiento de las infecciones en 1900 (48), podemos
ver que estos aportes a la medicina de comienzos del
siglo XX se encuentran mas vigentes que nunca, pero
solamente, décadas después, logramos entender con
avances cientificos —inimaginables para muchos— lo
que los pioneros pudieron observar con técnicas consi-
deradas hoy como rudimentarias.
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MUSED DE HISTORIA DE LA MEDIGINA

TRES CERAMICAS DE LA CULTURA MALAGANA DE INTERES
EN LA HISTORIA DE LA PALEOPATOLOGIA EN COLOMBIA.
A PROPOSITO DE LAS MASAS TUMORALES'

Hugo Armando Sotomayor Tribin?

Estas tres ceramicas pertenecientes a lo que se ha Ila-
mado cultura Malagana, tomado del nombre de una
hacienda localizada cerca del municipio de Palmira,
en las llanuras aluviales y fértiles de la zona plana del
Valle del Cauca, en la que se descubrio en 1992 un ce-
menterio indigena con tumbas ricas en ajuares de oro
de una sociedad cacical que coexistid, al menos entre
el 200 a.C. al 200. d. C., con las sociedades Yotoco del
continuo Calima (Ilama-1600 a. C. - 100 a.C., Yotoco
200 a.C.- 1399 d. C. y Sonso 300 a.C.-) (1).

La primera ceramica (Figura 1) la constituye una gran
pieza que muestra a un hombre con un crecimiento de
una masa importante en el lado izquierdo del cuello,
que el personaje se toca con su mano ipsilateral y una
gran protrusion del ojo derecho.

Esta ceramica plantea tres diagndsticos médicos que
formulados por orden de probabilidad son: 1) La En-
fermedad de Graves Basedow, caracterizada por la
triada de hipertiroidismo, bocio difuso (aumento de ta-
maifo de glandula tiroides -dos o tres veces su tamafo
normal-), exoftalmia y dermopatia (mixedema). El cre-
cimiento del tiroides a veces se nota mas marcado en

Figura 1. Fotografia tomada por Bruce Robinson
Gomez Franco.

un lado que en el otro. Ocurre lo mismo con la orbito-
patia, que, aunque lo mas frecuente es que afecte por
igual a ambos 0jos, ella puede afectar un solo lado. La
enfermedad recibe el nombre del médico irlandés Ro-
bert James Graves por sus descripciones en 1835y del

1 Se presentan tres ceramicas, de un total de cinco, donadas al Museo de la Academia Nacional de Medicina de Colombia por su
director, en el mes de octubre de 2020 y que conformaban parte de su coleccién personal de paleopatologia.
2 Curador del Museo de la Academia Nacional de Medicina de Colombia.
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médico aleman Karl Adolph von Basedow por sus in-
formes en 1840. Esta enfermedad es mas comun en
las mujeres de mas de 20 afios, pero el trastorno puede
ocurrir a cualquier edad y también puede afectar a los
hombres. 2) Un tumor tiroideo: improbable porque la
mayoria son primarios, el 75% son papilares, el 15%
foliculares, el 5 % medular, < 5% anaplasico y <1%
son ocasionados por sarcomas, linfomas y metastasis.
3)Un tumor ocular con metastasis a tiroides: improba-
ble. De los dos tipos principales de cancer de ojo que se
desarrolla en adultos, el melanoma y el linfoma intrao-
culares, el primero cuando hace metastasis las hace al

higado, los pulmones y los huesos, y el segundo puede

ser parte de uno que se presenta.

Figura 2. Fotografia tomada por Bruce Robinson
La segunda ceramica, (Figura 2) también de la cultu- Gémez Franco
ra Malagana, corresponde a una figura sin caracteres

sexuales definidos, que representa a un recipiente con del inframundo-, todos con la mano izquierda sobre

doble vertedera unidas por un asa sobre la cabeza, que la oreja ipsilateral, y un cuarto sobre un caiméan con la

muestra el ojo derecho cerrado o ausente jeta cerrada y con el sujeto encima de €él, con la cuenca
de los ojos vacios y ambas manos sobre el pecho, ex-
Esta cerdmica comparte con la anterior el hecho de presion de muerte como lo creian otros muchos de la

que la patologia ocular esta en el ojo derecho, al igual antigiedad como los egipcios, que decfan que la vida

que se ve en varias cerdmicas de la cultura colombo entra por el lado derecho y salia por el izquierdo. (1,2).
ecuatoriana Tumaco-La Tolita, sefialando con esto
la relevancia que el lado derecho tenia en las culturas
precolombinas y en general en todas, de considerar ese

lado como masculino y de mas valor

La tercera ceramica representa a una mujer con una
evidente reducciéon del tamafio de los miembros del
hemicuerpo izquierdo, llevandose la mano derecha a
la boca abierta y con la cabeza dirigida hacia arriba
como en un acto de gritar. (Figura 3). La reduccion
del lado izquierdo del cuerpo recuerda cémo en la
produccién de la ceramica Tumaco -La Tolita se aso-
cia el lado izquierdo con lo mas débil, el femenino,
o por donde entran las enfermedades, como el autor

tuvo la posibilidad de mostrarlo en un juego de 4 cera-

micas, 3 representado el dolor, el dolor con una masa
Figura 3. Fotografia tomada por Bruce Robinson

abdominal y a un hombre sobre un caiman -animal 1
Goémez Franco
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INDICACIONES PARA LOS AUTORES

Politica editorial: Enfoque y alcance

La revista Medicina es la publicacién cientifica oficial de la Aca-
demia Nacional de Medicina de Colombia. Su principal objetivo
consiste divulgar el conocimiento producido por investigadores y
grupos de investigacion del area de la salud, sobre los diferentes
enfoques: basico -biomédico, clinico, epidemioldgico y de siste-
mas de salud; igualmente importante, es en esta revista, dar a
conocer el pensamiento, la historia y tradiciones de la Academia
Nacional de Medicina y de los académicos que la conforman, a
través de la publicacion de articulos originales en espafiol e in-
glés, por lo cual sirve como medio para intercambiar conocimien-
tos entre profesionales de la salud, estudiantes y académicos
colombianos o de paises hispanoamericanos.

Actualmente la revista Medicina se encuentra indexada en: RE-
DIB de Espafia, DOAJ de Suecia, Sprintknowledge de Rumania,
LATINDEX de México, LILACS de Brasil, Ulrich’s Periodicals Di-
rectory de Estados Unidos, Google Scholar de Estados Unidos,
Index Copernicus de Polonia, Imbiomed de México, Hinary de
Suiza 'y OJS.

La publicacion es trimestral consistente en un volumen anual con
cuatro numeros: enero-marzo, abril-junio, julio-septiembre y octu-
bre-diciembre. Se publica en formato fisico y digital. Los ISSN de
la revista son: ISSN 0120-5498 y e-ISSN 2389-8356. Por otra par-
te, la abreviatura de su titulo es Med., la cual debe ser usada para
la redaccion de bibliografias, notas al pie de pagina, leyendas.

La revista proporciona acceso abierto a su contenido de esta ma-
nera contribuye al intercambio global del conocimiento. En este
sentido, se autoriza la divulgacion impresa y electronica de los
articulos publicados en ella con fines académicos o internos de
las instituciones de investigacion siempre que se cite la fuente.
Esta prohibida su reproduccion con fines comerciales.

Medicina no cobra ningun valor por el envio o publicacién de
trabajos. Recibe articulos todos los dias del afio; no obstante,
deben cefiirse estrictamente al cumplimiento de las normas es-
tablecidas en las Indicaciones para los autores. La revista se
reserva el derecho de hacer modificaciones de forma y estilo al
texto original.

Forma y preparacion de manuscritos

1. Requisitos generales:

Los trabajos enviados a la revista Medicina se deben ajustar a
los Requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a re-
vistas biomédicas establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors, disponibles en el sitio web: https://goo.
gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento Word tamafio carta
(21,5 x 27,5 cm), dejando un margen de al menos 2,5 cm en los
cuatro bordes, tamafio de letra de 12 puntos con espaciado sen-
cillo y fuente Times New Roman. Las paginas deben ser numera-
das en el angulo superior derecho, empezando por la pagina del
titulo. Los articulos postulados a la revista se reciben mediante
la plataforma Open Journal System del portal de la revista: http:/
revistamedicina.net/ojsanm/index.php/Revistamedicina o a través
del correo electronico revistamedicina@anmdecolombia.org.co
de la revista. Se reciben articulos en espafiol e inglés.

En el envio del articulo por el portal OJS se deben realizar los
siguientes pasos:

I Verificar el cumplimiento de la lista de requisitos que aparece
en el paso 1 del envio OJS y al final de este documento.

II. Cargar el documento.

Il. Incluir todos los metadatos del articulo: autores, filiacion, co-
rreo electronico; titulo, resumen, Palabras clave y referencias.

IV. Cargar los archivos complementarios (Declaracion de origina-
lidad, Acuerdo de cesion de derechos, Declaracion de cumpli-
miento normatividades éticas).

2. Tipos de articulos y estructura general:
Los articulos editados por la revista Medicina responden a las
siguientes tipologias:

Investigacion original: Articulo que presenta, de manera de-
tallada, los resultados originales de proyectos de investigacion.
Debe ser un trabajo inédito que aporte nueva informacién sobre
aspectos especificos y contribuya de manera relevante al conoci-
miento cientifico. La estructura generalmente utilizada consta de
cinco secciones: introduccion, materiales y métodos, resultados,
discusion y conclusiones.

Articulo breve: Documento breve que presenta resultados origi-
nales finales, preliminares o parciales de una investigacion cien-
tifica o tecnoldgica que, por lo general, requiere de una pronta
difusion. La estructura generalmente utilizada consta de cinco
secciones: introduccién, materiales y métodos, resultados, discu-
sion y conclusiones.

Articulo de revision: Documento resultado de una investigacion
terminada donde se analizan, sistematizan e integran los resulta-
dos de investigaciones publicadas o no publicadas sobre un tema
especifico con el fin de dar cuenta de los avances y tendencias de
desarrollo en el campo. Se caracteriza por presentar una cuida-
dosa revision bibliografica de la literatura médica de por lo menos
50 referencias.

La revision debe incluir un resumen con énfasis en el significado
de los hallazgos recientes, una introduccién al tema sefialando
hitos pasados y desarrollos presentes, describir la metodologia
utilizada y exponer una discusion a partir de los hallazgos reali-
zados. La revision debe incluir un andlisis critico de la literatura y
datos propios de los autores. Responde a una estructura flexible.

Articulo de reflexion: Documento que presenta los resultados
de una investigacion, desde una perspectiva analitica, interpre-
tativa o critica del autor, sobre un tema especifico en el que se
recurre a fuentes originales. También se incluyen ensayos vy arti-
culos de reflexion sobre tematicas relacionadas con la medicina y
el area de la salud. Responde a una estructura flexible.

Reporte de caso: Documento que presenta los resultados de un
estudio sobre una situacion particular con el fin de dar a conocer
las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un
caso especifico; incluye una revision breve de la literatura rele-
vante. Junto a su postulacion debe anexarse el Formato de cum-
plimiento de normatividades éticas. Responde a una estructura
flexible.



Carta al editor: Texto en formato corto, en el que se publican tra-
bajos experimentales y clinicos, asi como puntos de vista sobre
el dia a dia de nuestra profesion, o también posiciones criticas,
analiticas e interpretativas sobre los documentos publicados en la
Revista. Ajuicio del Comité Editorial, constituyen un aporte impor-
tante a la discusion del tema por parte de la comunidad cientifica
de referencia. Responde a una estructura flexible.

La Academia: Texto en el que se expresa el pensamiento de la
academia. Se desarrollan tematicas relacionadas con la Acade-
mia Nacional de Medicina de Colombia. Responde a una estruc-
tura flexible.

Historia de la medicina: Articulos relacionados con la historia de
la medicina que se consideren aportes valiosos para las ciencias,
responden a un soporte bibliografico y argumentativo suficiente-
mente desarrollado. Responde a una estructura flexible.

Novedad bibliografica: Texto escrito por un experto donde se
presenta y analiza de forma resumida el contenido de un libro de
interés para los lectores de la revista. Responde a una estructura
flexible.

Obituarios: Texto escrito por un profesional del area en homena-
je postumo a un académico. Responde a una estructura flexible.

3. Estructura y organizacion de los articulos:

3.1. Pagina inicial:
La primera pagina del manuscrito debe contener:

a. Titulo del trabajo en espafiol e inglés: debe ser conciso, pero
informativos sobre el contenido central de la publicacion.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y apellidos
completos. Al término de cada nombre de autor debe ir un
numero en superindice para identificar su filiacién.

c. Filiacién de los autores: grados académicos (titulo de pregra-
do y ultimo posgrado); nombre de la o las secciones, depar-
tamentos, servicios e instituciones a las que pertenecio dicho
autor durante la ejecucion del trabajo; ciudad, pais.

d. Nombre, direccion, teléfono con los indicativos o codigos co-
rrespondientes, ciudad, pais y correo electrénico del autor
principal o el autor con el que se va a establecer la comunica-
cion durante el proceso.

e. Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de subsidio de
investigacion (beca), equipos, drogas, o todos los anteriores. Se
debe declarar toda la ayuda financiera recibida, especificando si
la organizacion que la proporcion6 tuvo o no influencia en el dise-
fio del estudio; en la recoleccién, analisis o interpretacion de los
datos, y en la preparacion, revision o aprobacion del manuscrito.

3.2. Resumen:

Resumen de no mas de 300 palabras de extension que recoge
los propositos del estudio o investigacion, el material y métodos
empleados, los resultados principales y las conclusiones méas im-
portantes. Debe figurar la version en espafiol e inglés. Se debe
utilizar el modelo de resumen estructurado y no emplear abrevia-
turas no estandarizadas.

3.3. Palabras clave:

Los autores propondran entre 3 y 6 Palabras clave, las cuales
deben figurar en la lista de los descriptores DeCS, en espafiol, y
MeSH, en inglés; accesibles en http://decs.bvs.br/ y http://www.
nim.nih.gov/mesh/, respectivamente.

3.4. Introduccion:

Sintetiza la racionalidad del estudio y expresa el propésito del
trabajo. Es recomendable solo citar las referencias bibliograficas
que sean estrictamente concernientes al estudio.

3.5. Materiales y Métodos:

Dan cuenta de la seleccién de los sujetos estudiados: pacientes
0 animales de experimentacién, organos, tejidos, células, etc.,
y sus respectivos controles. En este apartado, se identifican los
métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos empleados
con la precision adecuada para permitir a otros observadores que
reproduzcan sus resultados.

Si se emplearon métodos establecidos de uso frecuente (inclu-
yendo métodos estadisticos) es preferible nombrarlos y citar las
referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publica-
dos, pero no son bien conocidos se deben proporcionar las refe-
rencias y anexar una breve descripcion. Si los métodos son nue-
vos o se aplicaron modificaciones a métodos establecidos deben
describirse con precision, justificando su empleo y enunciando las
limitaciones.

Siempre que se hayan realizado experimentos en seres huma-
nos es necesario hacer explicito si los procedimientos respetaron
normas éticas acordadas en la Declaracion de Helsinki (actuali-
zada en 2013) y si los casos fueron revisados y aprobados por
un comité ad hoc de la institucién en la cual se efectud el estudio.
Cuando lo soliciten los editores, los autores deberan adjuntar el
documento de aprobacion respectivo. Los estudios en animales
de experimentacién se deben acompafiar de la aprobacion por el
respectivo Comité de Etica.

Asimismo es preciso identificar los farmacos y compuestos quimi-
cos empleados con su nombre genérico, sus dosis y vias de ad-
ministracién; y a los pacientes mediante numeros correlativos. En
ningun caso el autor debe mencionar las iniciales de los nombres
de los pacientes, ni los numeros de fichas clinicas del hospital. Es
preciso sefialar el numero de pacientes o de observaciones, los
métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion elegi-
do previamente para juzgar los resultados.

3.6. Resultados:

Los resultados deben presentarse siguiendo una secuencia 16gi-
ca y concordante. Los datos se pueden mostrar en tablas o figu-
ras, pero no simultaneamente en ambas. Se pueden destacar las
observaciones importantes en el texto evitando repetir los datos
que se presentan en las tablas o figuras. El autor debe evitar mez-
clar la presentacion de los resultados con la discusion, la cual se
debe incluir en la seccion respectiva.

3.7. Discusion:

Se deben discutir aquellos aspectos nuevos e importantes que
aportan el articulo y las conclusiones que se proponen a partir
de ellos. Es preciso hacer explicitas las concordancias o discor-
dancias de los hallazgos con las limitaciones comparandolas con
otros estudios relevantes. Es pertinente buscar que las conclusio-
nes correspondan con los propositos del estudio propuestos en la
Introduccion. Es recomendable evitar formular conclusiones que
no estén respaldadas por los hallazgos.

3.8. Conflicto de interés:
Indique si los hay o no.



3.9. Financiacion:
Indique si la hubo o no.

3.10, Agradecimientos:

Expresa el agradecimiento a las personas e instituciones que hi-
cieron contribuciones sustanciales al trabajo. Los autores son res-
ponsables por la mencién de personas o instituciones a quienes
los lectores podrian atribuir un apoyo a los resultados del trabajo
y sus conclusiones.

3.11. Referencias:

Recoge las referencias en el orden en que se las menciona por
primera vez en el texto. Se identifican mediante nimeros arabigos
escritos entre paréntesis al final de la frase o parrafo en que se
les alude. Las referencias que sean citadas Unicamente en las
tablas o en las leyendas de las figuras se deben numerar en la
secuencia que corresponda a la primera vez que se citen en el
texto. No se aceptan referencias no publicadas. Los autores son
responsables de la exactitud de sus referencias.

El formato de citacion es el aceptado por el International Com-
mitee of Medical Journal Editor (ICMJE) en los Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (normas
Vancouver). Se recomienda incluir los nimeros DOI. Pueden ver-
se ejemplos en el siguiente link: https://goo.gl/XdCdmS o en el
manual de citacion disponible en la pagina web de la revista.

En el caso de los articulos de revisiones, estos deben tener un
minimo de 50 referencias.

3.12. Tablas:

Cada tabla debe presentarse dentro del documento e inmediata-
mente después de mencionarla, no al final del documento a ma-
nera de apéndice; numérelas en orden consecutivo y asigneles
un titulo que explique su contenido sin necesidad de buscarlo en
el texto. Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o
abreviado. Para todas las abreviaturas no estandar, y cuando se
requiera, use notas aclaratorias y agréguelas al pie de la tabla. El
formato de presentacion es en borde sencillo y la misma fuente
del texto. Se aceptan seis tablas o figuras como maximo. Se re-
comienda citar en caso que no sea una elaboracion propia y si lo
es debe figurar explicitamente.

3.13. Figuras:

Se denomina figura cualquier ilustracion que no sea tabla (p. ej.
gréficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias, fotogra-
fias, dibujos, esquemas, etc.). Los graficos deben ser dibujados
por un profesional, o empleando un programa computacional ade-
cuado, pues se deben presentar con una resolucion minima de
300 dpi. Las figuras deben aparecen tanto en el texto, inmediata-
mente después de ser nombrada, como en un archivo adjunto en
blanco y negro cuando sea posible. Las letras, nimeros, flechas
o simbolos deben ser claros, nitidos y tener un tamafio suficiente
para que sean legibles cuando la figura se reduzca de tamafio
en la publicacion. Los titulos y leyendas no deben aparecer en la
figura, sino que se incluiran debajo de la misma.

Los simbolos, flechas o letras empleadas en las fotografias de
preparaciones microscopicas deben tener tamafio y contraste su-
ficientes para distinguirlas de su entorno. Cada figura debe citarse
en el texto en orden consecutivo. Si una figura reproduce un ma-
terial ya publicado se debe sefialar la fuente de origen y es preci-

s0 obtener permiso escrito del autor y del editor para reproducirla
en el trabajo. Las fotografias de personas deben cubrir parte(s)
de su rostro para proteger su anonimato, de lo contrario el autor
debe enviar copia de la carta de autorizacion para su publicacion.

3.14. Unidades de medida:
Es recomendable utilizar unidades correspondientes al sistema
métrico decimal y seguir las aceptadas internacionalmente.

4. Formatos: 4.1 Declaracion de originalidad; 4.2 Garantias y
cesion de derechos; 4.3 Declaracion de cumplimiento nor-
matividades éticas; 4.4 Carta remisoria:

Ambos documentos deben ser entregados junto con el origi-

nal, cualquiera sea su naturaleza: articulo de investigacion,

caso clinico, articulo de revision, carta al editor, u otra, propor-
cionando los datos solicitados, la identificacién y firmas a mano

de los autores. Estos formatos estan disponibles en espafiol e

inglés y los puede descargar desde la plataforma de la Revis-

ta Medicina o los puede solicitar a través del correo electronico:
revistamedicina@anmdecolombia.org.co

5. Sobre la evaluacion por pares:

Los trabajos presentados son sujetos inicialmente a una evalua-
cion por parte de los editores, quienes determinan si cumplen con
los requisitos generales para ser sometidos a publicacién, sefiala-
dos en el apartado Indicaciones para los autores. Posteriormente,
son revisados por el Comité Editorial de la revista. En todo caso,
los articulos deben ser inéditos y no se aceptan traducciones de
articulos ya publicados en otras revistas. Una vez certificado el
cumplimiento de los requisitos formales, los documentos se so-
meten a evaluacion por pares académicos en la modalidad de
doble ciego. La ndmina de arbitros consultados para el volumen
se publica una vez al afio en el nimero final.

Durante el proceso, los editores y el Comité Editorial asigna dos
0 mas pares evaluadores expertos en las tematicas desarrolladas
en cada articulo. El plazo maximo para la emision del concepto
por parte de los pares es de 20 dias calendario a partir de la
aceptacion de la solicitud de evaluacion. Si la recomendacion de
los pares al Comité Editorial es no publicar el articulo, el Comité
estudia los motivos y puede avalar el concepto 0 no. En caso de
no aceptar el articulo, se notificara a los autores y se les hara en-
vio de los conceptos para su consideracion. Para ser aprobado,
el articulo debera contar con minimo dos conceptos aprobatorios
(publicar con cambios, publicar sin modificaciones). En caso de
disenso entre dos conceptos, se enviara el material a un par aca-
démico extra para tomar una decision final: aceptar o rechazar.
Una vez se cuenta con las dos evaluaciones, se enviaran los con-
ceptos al autor para realizar las adecuaciones a que haya lugar; el
autor y el editor gozan de la libertad para aplicar aquellos cambios
que consideren relevantes. Una vez recibidas las evaluaciones
se contara con un plazo maximo de cinco dias calendarios para
realizar la correccion del texto.

Una vez recibido el articulo con cambios, sera revisado nueva-
mente por los editores y se le informara al Comité Editorial para
su aprobacion final. Ulteriormente, se envia el articulo al proceso
de correccion de estilo y diagramacién, tras lo cual, se les com-
partira a los autores para su visto bueno. Los autores deberan
responder en un plazo no mayor a tres dias calendario.
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