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Resumen

Se presenta una resefia historica de los avances en oncologia en tumores genitourinarios. Avances que,
desde su incorporacion al arsenal terapéutico, no se modificaron hasta la actualidad. Y muchos de
ellos son usados en otros modelos tumorales.
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Abstract

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

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

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

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

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

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

Tumores germinales

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

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

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

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

Cancer de Pene

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

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

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

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

Cancer de prostata

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

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

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

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

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

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

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

braquiterapia primitiva con I, las dosis y la forma

1257
de implantacién (sin guias por imagenes) resulta-

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

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

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

La historia del cancer de prostata continda, y el ulti-
mo capitulo es la medicina personalizada, en la cual
los tratamientos dirigidos contra mutaciones especi-
ficas permiten individualizar la terapéutica y benefi-
ciar a los pacientes (51).
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Historia de los grandes avances en
neoplasias del tracto genitourinario:
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tumores del aparato genitourinario donde

se describe la reseccion de un tumor La relacién entre la inmunidad y cancer se
popilar de lo vejiga. remontan a los estudios Ehrlich

and Koch. El cirujano Williom Coley lo evidencia
clinicamente cuando infecta un tumer

oseo de mandibula, causandole erisipela
logrando de esta forma octivar el sistermna
inmune para destruir por completo al tumor,

Las outopsios inician la era quinirgica. Uno

s “ ]ﬁﬂﬁ

Marie y Pierre Curis gonodores del Premio
Nobel descubren &l Polonium y Radium,

siendo el inicio de la historio de lo
radicterapia en oncologia.

¢t

Rosenberg y colaboradores demusstran
que la divisidn celular de la bocteria
Escherichia Coli puede inhibirse tros la
electrdlisis de un electrodo de platino.
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Primer uso del platino en un ensayo
clinico fose |. Ese mismo oo, Einhorm y

colaboradores inicion un ensayo fase 2, El bacilo de Calmett Guerin (BCG) mostré
en el cudl adicionan vinblasting més un gran beneficio en el carcinoma
bleomicina. El régimen conocido como uroteliol superficiol. Milstein y KShler entre
PvB (cisplating, vinblastina y 1973 y 1975 configuraron los anticuerpos
bleomicina) monoclonales, de una pureza

H Holm describib lo técnica de mﬁmmfl y gran eficacia en cuanto ala

g e deteccion de células tumorales e

implontacién guiada por ecografia de o ates

“semillas” radicactivos, técnica segura y )

efectiva.

El docetaxel fue el primer tratamiento que demostrd un beneficio en supervivencia global en
los pacientes con cancer de préstata metastasicos resistentes a la castracién hormonal. Luego
surgieron otras alterativas de manipulacion hormonal, siendo los anti andrégenosde nueva
generacién como abiraterona, enzalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros, que han
cambiado el paradigma de los tumores avanzados.

Figura 1: linea del tiempo con los grandes avances en oncologia genitourinaria.
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Cancer del urotelio

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

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

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

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

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

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