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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
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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 sélo
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
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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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