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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
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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.
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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.
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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.
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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

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

533



534

Maria M. Lopez, Andrés F. Cardona

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/#.

XK7LVOhK]IU).

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 genoémicas 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 aplicaciéon 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
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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
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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.

G . -
p

j‘) lipinas

SUGPUIN
ANG KANSER

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. La imagen corresponde a la morfologia externa del hueso del pie de un hominido (Paranthropus robustus u Homo
ergaster] que muestra el grado de expansion de un osteosarcoma mas alld de la cortical (Fuente: Patrick Randolph-
Quinney 2015). B. Imagen que muestra |a sexta vértebra toracica de un Australopithecus sediba juvenil (12 a 13 afios de
edad) afectada por un tumor benigno (hace 1.98 millones de afios). La fila superior muestra el volumen de la imagen
sobre la superficie osea, y la fila inferior ensefia los limites segmentados de la lesion en color rosa sélido (Fuente: Paul
Tafforeau, ESRF). Ambas figuras fueron tomadas sin modificacion de Randolph-Quinney 5, et al. Osteogenic tumour
in Australopithecus sediba: Earliest hominin evidence for neoplastic disease. South African J Science. 2016;117:7-8.; Odes
EJ, et al. Earliest hominin cancer: 1.7-million-year-old osteosarcoma from Swartkrans Cave, South Africa. South African J

Science, 2016;117.7-8.
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con una partzade una pég?na del onginal en hie:éﬁcu B. Transcrbdnn dentfﬁca rnodema enjemghﬂiws donde se incluye
la primera referencia al cincer de seno. Ambas figuras fueron tomadas sin modificacién de Brawanski A, On the myth of
the Edwin Smith papyrus: is it magic or science? Acta Neurochir (Wien). 2012 Dec;154(12):2285-91,

Ademas, el mencionado autor atribuy6 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.

Uran smirmr or a view of the eamns, o

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 cauterizacion. Galeno incluso relaciono la ali-
mentacién poco saludable y el clima como factores de
riesgo para la enfermedad.

) 5. our!:esv Wellcome lerary, l.onden}
Finalmente, pictograma medieval que remembra lns hurmres hipoctitlcns {bills negra) relacionados con la generacion del
céncer (incluido en la Coleccién Borthwick, Oxford, Inglaterra 2002).
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El De tumoribus secondum naturam (tumores seaun la naturaleza) inclufa bultos benignos y procesos fi smlogxos como el
agrandamiento de las mamas puberales o un ttero prefiado. De tumoribus supra naturam (tumores mas alla de la
naturaleza) comprendia |procesos como abscemsehtm:hazén por inflamacién quecnmparé con una “esponj pada

porque “si se corta la parte inflamada, se puede ver salir una gran cantidad de sangre”. No es sarprendenie que la sangria
fuera su tratamiento preferido para estas afecciones. De tumoribus praeter naturam (tumores mas allé de la naturaleza)
inclufa lesiones neoplasicas de diversos origenes. C. Imagen basica de los 7 sabios de Grecia que se utilizé para unir las
fronteras del Imperio Romano.

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

re de santé, Paris y referenciada en los Siete

Imagen de Pablo de Egina resguardada en la Bibliothéque interuniversita
Libros de su autoria, traducidos al ingles por Francis Adams {The Seven Books of Paulus Aegineta, 1844 - 1847). Figuras
medievales que hacen referencia al proceso de curacién de las Glceras crénicas incluidas por Nancy G. Siraisi en su libro
Medieval & Early Renaissance Medicine (2016). En esta publicacidn, la autora cubre el periodo de mediados del siglo XIl al
XV en la historia de la medicina. El tema principal gira alrededor de los practicantes de la medicina alfabetizada y de la
naciente técnica en Europa,

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.

Historia del cancer y el cancer en la historia

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 epidemioldgico. 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

e e
BERNARDINI '’
RAMAZZINI,
Corpealis Thiloipld ac Mindii,
OLIM IN MUTINENS! ACADEMIA
Tk Prokifort , podirens 8 Frnvnine Lpors Piadica

OPERA OMNIA,
MEDICA & PP:SIOI.OGICL
VITA AUTORIS A BARTHOL RAMAZTING
Med Do

tm e Frwwe Kurwen frpeny
CUM FIGURIT, & INPICIAUS NICRENARIS

G ENE Y & 4
Seopbe CRAMER & PERACHON.
MOCCEVIE

En la segunda mitad del siglo XVII, la sociedad preindustrial hizo un amplio uso del trabajo de las mujeres. En su tratado
Enfermedades de los trabajadores, publicado en 1700, Bernardino Ramazzini exploro las condiciones de salud de las
mujeres empleadas en diferentes sectores productivos, 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 Stuart (2002). Bathsheba's
breast: women, cancer & history. Baltimore: The Johns Hopkins University Press. pp. 32—-33.).
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los desholllnadores Esta enfermedad inusual, més tarde denmn]nada eardnema de los desholllnadores, fue el primer vinculo
‘ocupacional con el céncer. Su trabajo ayudé a conducir a la Ley de d_eshpll_lnadpres de 1788. B. Acuarela que ilustra un caso de
céncer de deshollinador (dibujado por Horace Benge Dobell, médico, mientras estudiaba en la Facultad de Medicina del Hospital
St. Bartholomew). C. Portada de las obras quirtrgicas de Percivall Pott (1775). La primera pagina del capitulo sobre canceres
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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;td!omas. Gurante-..este peﬂodo también publu:o sobre la formacién v'tex’tuna del los tumores {1833} Imigenes.-sobre a
distribucién de las células tumorales incluidas en la monografia original que ejemplificd la comunicacién 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

volimenes en cuatro. Octavo, envoltorios originales Impresos, sin cortar y alo]ado en una furida de tela personalizada con
camisas).
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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.

conficterrte de Johannes Brahms (1833-1897), un mecenas pﬂnapﬂl de la escena musu:al vienesa, y uno de los primeros en
intentar un analisis cientifico de la musicalidad. Billroth trabajé como médico entre 1853 y 1860 enla Chanté de Berlin. En Berlin
también fue aprendiz de Carl Langenbuch. De 1860 a 1867 fue profesor en la Universidad de Zirich y director del hospital y
clinica quirdrgica de Zdrich. Mientras estaba en Zurich, Billroth publicé su clasico libro de texto Die allgemeine chirurgische
Pathologie und Therapie (Patologia y terapia quirtirgicas generales) (1863). Fue directamente responsable de una serie de hitos
en la cirugfa, incluida la primera esofagectomia (1871), la primera laringectomia (1873) y, lo mds famoso, la primera
gastrectomia exitosa (1881) para el cancer gastrico, después de muchos intentos infructuosos. Cuenta la leyenda que Billroth
estuvo a punto de morir apedreado en las calles de Viena cuando murié su primer paciente de gastrectomia después del
procedimiento. B. Pintura de Paul Calle originada en la impresion de un dibujo a lapiz sobre el cirujano Theodor Billroth
(19"x25"). C. Moneda Austriaca conmemorativa de la primera republica para el aniversario 100 del nacimiento de Christian

Albert Theodor Billroth, acufiada en plata (0.2469 oz.).
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[D[STRIBUTION OF SECONDARY GROWTHS
IN CANCER OF THE BREAST.

| Br STEPHEN PAGET, F.RCS,
| ASBISTANT AURNEOR TO TAE WERT LONDON ROSPTTAL AND THR
| METROPOLIT

Seed

AN TIOSPITAL.
l AN nattempt is made in this paper to consider * meta- Soil
|" atanis™ jn malignant disease, and to show that the distriba-
| tion of the secondary growths is not a matter of chanoe. It
is nrged both by Langenbeck and by Billroth that the I 3
question ought to be maked, snd, il pomible, answered : 1 1
" What in it that decides what organs shall suffer in & case 10 80
| of disseminated cancer?™ 1f the remote organs lnsuch & | C

Consumption

Oxygen (O;)

Human Aging (Years)

A. Stephen Paget (17 de julio de 1855 - 8 de mayo de 1926) fue un reconocido cirujano inglés y activista a favor de la
viviseccion. Propuso la teoria de la metastasis de "semilla y suelo", que afirma que la distribucion de los canceres no es
aleatoria, Era hijo del distinguido cirujano y patélogo Sir James Paget. B. Caratula de la publicacion original de Paget en la
revista Lancet en 1889 (Paget S. The distribution of secondary growths in cancer of the breast. Lancet. 1889;133:571-73.).
C. Explicacion grafica de la teoria de la semilla y suelo, que incluye el patrén no aleatorio de las mismas, la predisposicion
de algunos organos receptores, la elevada incidencia de metastasis por cancer de seno en los ovarios, la inaplicabilidad de
la teoria de diseminacion hematdgena para las lesiones 6seas secundarias, y la tendencia al compromiso litico en el cancer
de tiroides (Fidler I, Poste G. The "seed and soil" 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 llego 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

[ e
[ T—

A. William Stewart Halsted fue cirujano en el Hospital Johns Hopkins en Baltimore, Maryland, a fines del siglo XIX y
principios del XX. Cuando se inauguré este centro en 1889 Halsted fue designado como profesor de cirugfa, a pesar de su
marcada adiccién al opio y a la cocaina, sustancia con la que experimenté en el proceso de control del dolor. En 1894,
Halsted publico su proceso para tratar quirdirgicamente el cancer de seno, un procedimiento al que llamé mastectomia
radical (B). En el estudio que realizé, solo tres de las cincuenta mujeres que operd sufrieron una recurrencia del cancer en
el drea operada. Solo una de esas recurrencias fue inoperable. Otros cirujanos de la época tenian tasas de recurrencia
usando lumpectomias superiores al 80%. La mastectomia radical disefiada por Halsted eliminé el tejido glandular, el
miusculo pectoral subyacente, y los ganglios linfaticos de la axila (C) (Osborne MP. William Stewart Halsted: his life and
contributions to surgery Lancet Oncol. 2007 Mar;8(3):256-65.).
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A. Francis Peyton Rous (1879-1970) nacido en Baltimore, Maryland en 1879, recibi6 su titulacién de la Escuela Médica de la
Universidad lohns Hopkins. Fue parte del descubrimiento del rol de los virus en la transmision de ciertos tipos de cancer por lo
que en 1966 fue galardonado con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. En 1911, trabajando como patologo, observé como
un tumor maligno (en especifico, un Sarcoma) que estaba creciendo en una gallina doméstica, podia ser transferido a otra ave
simplemente al exponerla a un filtrado libre de células. El hallazgo de que el cancer podia ser transmitido por un virus (ahora
conocido como el Virus de Sarcoma de Rous - RVS, un retrovirus), fue desacreditado por la mayoria de expertos de ese campo
en aquel momento. Como Rous era relativamente nuevo, pasaron varios afios antes que alguien tratase de replicar sus
resultados previos. Sin embargo, algunos investigadores influyentes quedaron suficientemente impresionados como para
nominarle al Comité Nobel en 1926 (y en muchos afios posteriores). Rous finalmente recibi6 el premio 40 afios después, a los 87
afios de edad, por lo que mantiene el titulo del beneficiario mas longevo del Premio. B. Carta de Rous, perteneciente al Instituto
Rockefeller de Investigacion Médica donde agradece su nominacién al premio Nobel (autografiada a pufio y letra). C. La gallina
original de Plymouth Barred Rock que portaba el tumor se le presento a Rous y la sostuvo con manos algo artriticas (reproducido
de Rous, 1910). Transformacién celular por RSV en el ensayo donde las células fueron transformadas en una monocapa de
fibroblastos de embrion de pollo (descrito posteriormente por Temin y Rubin en 1958).

este caso la tierra, y de ahi que las metastasis deben tectar el cancer de la vejiga. El invento fue realizado
considerarse como la resultante de que la tierra y la  por Maximiliano Carl Friedrich Nitze.
semilla son compatibles.

1895
1890

Wilhelm Conrad Réntgen descubrio6 los rayos-X, con
William Stewart Halsted, quien fuera el primer Pro- los cuales se facilito la deteccion de los tumores de ma-
fesor de Cirugia en Johns Hopkins, Harvard y Yale, nera no invasiva, perfeccionando el proceso diagnosti-
resultd encargado de realizar la primera mastectomia co y mas adelante incluso el uso terapéutico.
radical (extirpacion completa de la seno, los musculos
del pecho y el sistema linfatico axilar), que era consi- 1896
derada como tUnica intervencién curativa para la en-

fermedad. La apenas descubierta radiografia con rayos-X, tam-
bién llamada fotografia Rontgen (en honor a su des-
1894 cubridor Wilhelm Conrad Réntgen), fue utilizada por

el ciruyjano aleman Franz Konig para poder visualizar
Se inventa el primer cistoscopio, un instrumento que una pierna amputada. Fue asi como con el uso de ra-
puede introducirse a través de la uretra y permite de- yos X, Konig determiné que la lesion 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-

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.

sualizar y diagnosticar diversas neoplasias de la piel y
de los 6rganos solidos.

~ ZurFrage derEntstehung
maligner Tumoren

dvea
Wislag i Guster Flocher
e

A. Theodor Heinrich Boveri (12 de octubre de 1862 — 15 de octubre de 1915). Embridlogo aleman que junto a Wilhelm Rouxy Hans
Driesch es considerado uno de los grandes fundadores de la. embrioiogia experimental. Boveri investigé el papel del nicleo y el
citoplasma en el desarrollo embrionario. Sus trabajos con erizos de mar mostraron que era necesaria la presencia de |a totalidad de los
cromosomas para el desarrollo embrionario correcto. Este descubrimiento fue parte importante de la teorfa cromosémica de Sutton y
Boveri. Uno de los experimentos mas reveladores para el establecimiento del papel determinante del niicleo en la herencia consistié en
fertilizar fragmentos de cigoto de Sphaerechinus granularis desprovistos de nicleo con el esperma de otro erizo de mar, Echinus
microtuberculatus. Boveri concluyd que las larvas hibridas tenian los ejes del esqueleto propios del progenitor masculino, lo que
probaba que el niicleo controlaba el desarrollo. De igual forma descubrié el centrosoma (1887) y describié el papel de la clonalidad
para el desarrollo de las neoplasias. B, La teorfa de la herencia cromosémica, desarrollada en 1902-1904, se convirtié en una de las
piedras angulares de la genética del siglo XX. Generalmente se la conoce como la teoria Sutton-Boveri. Sin embargo, las contribuciones
de Theodor Boveri y su compafiera de trabajo, Marcella 0'Grady Boveri (también su esposa), a la comprensién de la herencia y el
desarrollo van mds alld de la localizacion de los factores hereditarios mendelianos en los cromosomas (Satzinger, H. Theodor and
Marcella Boveri: chromosomes and cytoplasm in heredity and development. Nat Rev Genet. 2008;9:231-238.). C. Figura primaria del
trabajo experimental de Boveri en portaobjetos de microscopio preparados por él y su esposa Marcella en Napoles (1901 y 1911) que
sobreviven en la Universidad de Wiirzburg. Existen mds de 600 portachjetos y, a pesar de su edad estdn en un estado
sorprendentemente bueno (https://www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/zeb/research/topics/theodor-boveri/). D. Caratula de la tesis

de Boveri sobre la evolucién genética del cancer (Universidad de California, 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. Georgios N. Papanikolaou o George Papanicolaou (en griego, lewpytoc Manavikohdou; 13 de mayo de 1883 — 19 de
febrero de 1962) nacié en Kimi, en la isla de Eubea. Fue pionero en citopatologia y en la deteccién temprana del cancer.
Estudié en la Universidad de Atenas, donde se gradué en medicina en 1904, y seis afios mds tarde se doctord de la
Universidad de Munich, Alemania. En 1913 emigro a los Estados Unidos para trabajar en el departamento de patologia del
Hospital Presbiteriano de Nueva York y en el departamento de anatomia de la Universidad Cornell. Fue el inventor de la
prueba de Papanicolaou, que se utilizé por mas de 70 afios en el mundo para la deteccion precoz del cancer de cérvix, B.
Evaluacion general de una prueba de Papanicolaou con anomalias citoldgicas y signos no clasicos del efecto del virus del
papiloma humano (VPH). C. Dr. George Papanicolaou, estampilla conmemorativa acerca de la deteccidn temprana del
cancer de cérvix (Estados Unidos, 1978).

A. Apenas en 1942, dos jévenes profesores asistentes del nuevo Departamento de Farmacologia de Yale, Louis S.
Goodman, M.D., y Alfred Gilman, Ph.D., se dedicaron al estudio de la mostaza nitrogenada. Este agente se derivo de un
gas letal utilizado en las trincheras de la Primera Guerra Mundial, y Estados Unidos, que acababa de entrar en la Segunda
Guerra Mundial, temia que pudiera volver a utilizarse en batalla. A finales de afio, los dos jévenes cientificos habian
encontrado en un agente de la muerte un medicamento con posibilidades de salvar vidas. Su uso de mostaza nitrogenada
con un paciente humano marcé el comienzo de una nueva era en el tratamiento del cancer "Este fue el primer paciente
del mundo tratado con quimioterapia". B. Publicacion realizada en 1946 sobre |a experiencia con mostaza nitrogenada
(Goodman LS, Wintrobe MM, et al. Nitrogen mustard therapy; use of methyl-bis (beta-chloroethyl) amine hydrochloride
and tris (beta-chloroethyl) amine hydrochloride for Hodgkin's disease, lymphosarcoma, leukemia and certain allied and
miscellaneous disorders. J Am Med Assoc. 1946 Sep 21;132:126-32.). C. El gas mostaza pertenece a una familia de
productos quimicos empleados fundamentalmente como armas quimicas, también conocidos como iperita, de Ypres,
ciudad belga donde los alemanes lo usaron por primera vez en 1915 durante la Primera Guerra Mundial (miembros del
ejército ingles con mascaras), El gas mostaza fue sintetizado para acosar e incapacitar al enemigo y contaminar el campo
de batalla. Viktor Meyer describio su sintesis a mediados de 1800, pero no fue quien lo descubrid, ni el primero 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 compresién, 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.

= —DIFFUSION

‘ g—8—@
. |

como Donald |ngher il Rohert ‘Langer. B. “El crecimiento oplasi

neovascularizacion. Este nuevo crecimiento capilar es incluso més vigoroso y l:ontinuo que un crecimiento similar de
brotes capilares observado en heridas frescas o en inflamacién. Muchos investigadores han descrito la asociacién entre el
crecimiento de tumores malignos sdlidos y el de nuevos vasos. Sin embargo, No se ha apreciado hasta los tltimos afios
que la poblacién de células tumorales y la poblacién de células endoteliales capilares (ejemplo en esclera de murino)
dentro de una neoplasia pueden constituir un ecosistema altamente integrado. En este ecosistema, el indice mitdtico de
Ias dos poblaciones celulares puede depender el uno del otro” (Folkman J. Tumor Angiogenesis: Therapeutic Implications.
N Engl | Med. 1971;285:1182-1186.). C. Figura incluida en el articulo original de Folkman donde ilustra el concepto de
angiogenesis de los tumores solidos y su relacion con la difusion a traves del espacio extracelular (el crecimiento tumoral
depende y se mantiene gracias a la perfusion anormal de la neovascularizacion mediada por el TAF — Factor de

Angiogénesis Tumoral).
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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-

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 oncogene

The coding part is split into three

seqments
The non-coding part
i } 2
’J_',J S -’-.v .-.,-
fetroviral chrososome o R SRRSO
with an oncogens - sLena e

John Michael Bishop y Harold E. Varmus compartieron el premio Nobel de fisiologia y medicina de 1989 por su
descubrimiento de que los oncogenes derivan de primordios normales llamados protooncogenes. La investigacion
conducida por ambos, demostré que los genes virales se integran a normales del hospedero generando alteraciones
acumulativas que favorecen el crecimiento y la division celular. La publicacion original realizada en 1976 disipo el
conocimiento promovido por mas de 50 afios, demostrando que |a activacion de los oncogenes podria estar relacionada a
la exposicién a un carcinégeno ambiental, entre otros. El mecanismo descrito por Bishop y Varmus parece comun a todas
las formas de céncer, lo que promovié el hallazgo de mas de 40 genes con potencial cancerigeno en los 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 transformacién 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

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 fusion como BCR/

sus secuencias incluidas en mas de 3 billones de pares ABL.
de bases. En paralelo, se inicia el disefio e implemen-
tacion del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA), un 2006

programa histérico elaborado para caracterizar mole-

cularmente més de 20.000 canceres primarios empare- Descripcion, publicacion y aprobacion del uso de las

jando los hallazgos con muestras normales en 33 tipos ~ vacunas contra el VPH.

El EGFR (receptor para el factor de crecimiento epidérmico) se encuentra en la superficie celular y se activa mediante la
unién de sus ligandos especificos, incluyendo el factor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento
transformante alfa (TGFa). Tras la activacién el EGFR sufre una transicién de una forma monomeérica inactiva a una forma
homodimérica activa. En el afio 2004, cuatro grupos independientes descubrieron la presencia de mutaciones en los
‘exones 18 a 21 del gen, hallazgo que permitid el desarrollo de inhibidores especificos (cuatro generaciones en la
actualidad), todos relacionados con una mejorfa significativa de la supervivencia libre de progresién y global en el estado
avanzado de la enfermedad. El cromosoma Filadelfia es una anormalidad asociada a la leucemia mieloide crénica (LMC), y
la leucemia linfoide aguda en nifios. Esta alteracion es el resultado de la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y
22, y fue descrito en 1960 por Peter Nowell y David Hungerford, siéndole asignado el nombre de la ciudad donde se
ubican sus centros de investigacion. En 1973, Janet Rowley identifico en la Universidad de Chicago la translocacién
genética como el origen de la anormalidad. A finales de los afios 1990 se identifico el STI-571 (Imatinib) un inhibidor de la
tirosin-quinasa que resulté ser altamente efectivo para el control de la LMC. El Imatinib es un derivado de la 2-fenil amino
pirimidina y ocupa el sitio activo de la quinasa, lo que lleva a una disminucién de la actividad y la inhibicion de las células
hematopoyeéticas portadoras de |a fusion BCR-ABL. Ambos hallazgos, permitieron el inicio de la era de la oncologia de
precision.
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2010

El tratamiento del cancer se hace mas preciso. El na-
cimiento de la oncologia de precision permitio 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 adicidn,

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/L1 y 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-

Evolucién inmuno-oncologia !

a tuvo un comienzo lento. Si bien el concepto de promover al sistema inmune para combatir el cancer se

damh’éporprlmenmhlnamisdaun siglo, no fue hasta el trabajo de Allison y Honjo en la década de 1990 que
surgieron rutas prometedoras hacia la inmunoterapia especifica altamente efectiva. Allison se centré en el CTLA-4, y
descubrio su capacidad antagdnica en los linfocitos T efectores. En 1996, el equipo de Allison demostré que los
anticuerpos contra CTLA-4 no solo promovian el efecto del sistema inmune contra el cancer, si no que también evitaban la
formacién de nuevas lesiones en modelos murinos. En 2003, Allison probé un anticuerpo anti-CTLA-4 en 14 pacientes con
melanoma metastasico documentando una notable regresién en 3 de ellos. Mientras Allison trabajaba en CTLA-4, Honjo
estudiaba el PD-1 identificado en 1992. Durante los siguientes afios, trabajaron para descubrir cémo actuaba limitando la
capacidad de los linfocitos T, En el afio 2000, describieron el efecto de la inhibicion del lingando (PD-L1) en las células
tumorales notando una regresion significativa de varios modelos tumorales. Finalmente, Honjo logré demostrar que la
inhibicién de PD-1/L1 revertia Ia evolucién tumoral, Para el 2006, ya se habian lanzado los primeros estudios en seres
humanos, y en 2012 se demostrd la accion clinica de varios medicamentos 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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