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Resumen

El cancer de cabeza y cuello es una entidad cada vez mas frecuente, caracterizada por relacionarse
con desfiguracion facial y generar en los pacientes que lo padecen, no sélo una alta tasa de morbilidad
somatica sino también psiquiatrica. La historia de este tipo de tumores data de algunos afios antes de
la era comun (también conocida como antes de Cristo) y se extiende, con una evolucion progresiva
hasta nuestros dias, con una aceleracion mayor en las tltimas 4 décadas. La historia nos muestra
como el empirismo, el pensamiento critico y la l6gica de ensayo y error fueron fundamentales en los
avances iniciales hacia el diagndstico y tratamiento del cancer de cabeza y cuello, en épocas en las
que los conocimientos de biologia fundamental no eran sino esbozos, y donde incluso algunas teorias
espirituales servian como explicacion.
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HEAD AND NECK CANCER: A HISTORICAL PERSPECTIVE

Abstract

Head and Neck cancer is characterized for facial disfiguration and its related not only with
high levels of somatic morbidity and mortality, but also with severe mental health disturbances.
The history of this kind of tumors remotes to the time before the common era (also known as
Before Christ) and extends to our times, with a special acceleration in the development of new
technologies in the last 4-5 decades. History shows us how empiricism, critical thinking and
the logic of trial and error were fundamental for the initial advancements towards diagnosis
and treatment of head and neck cancer in time when fundamental biology knowledge was just
initiating and when even spiritual theories served as explanations.
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Introduccion

El cancer de cabeza y cuello (CCyC) corresponde a
un grupo de neoplasias heterogéneas principalmente
epiteliales que se desarrollan en diferentes regiones
anatomicas que corresponden a la cabeza y el cuello.
Tipicamente este tipo de tumores se originan a partir
de las mucosas que recubren los labios, la cavidad
oral, la lengua, la cavidad nasal, los senos paranasa-
les, la faringe, la laringe, la traquea, ademas del teji-
do parenquimatoso que conforma 6rganos como las
glandulas salivales mayores y menores (1).

De acuerdo con el observatorio global del cancer
(GLOBOCAN), en 2018 a nivel mundial se diag-
nosticaron 887.359 nuevos casos de CCyC, corres-
pondiendo al 4,9% de todos los casos de cancer du-
rante ese afo, siendo la séptima causa mas comun
de cancer y provocando un total de 453.307 muertes
que conformaban el 4,7% de todas las muertes por
cancer (2). En Colombia, para ese mismo aio se
diagnosticaron 2.962 casos de CCyC, siendo la déci-
ma causa de cancer y provocando aproximadamente
1.146 muertes que correspondieron al 2,5% de todas
las muertes por cancer en Colombia.

Evidencia del cancer en la literatura
antigua

Erwin H. Ackerknecht M.D deja claro en su escrito
(1958) que, para la época, resultaba complicado rea-
lizar una evaluacion histérica completamente deta-
llada de la historia del cancer, pues no existian regis-
tros epidemiolégicos de estos, tampoco se entendia
completamente la fisiopatologia de la oncogénesis, y
la historia disponible se limitaba a ciertas menciones
de estos fendmenos en escritos antiguos de persona-
jes famosos como Hipdcrates (3). Asi como la ma-
yoria de las nociones iniciales que se desarrollaron
con respecto a diferentes condiciones patologicas,
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las primeras nociones del cancer se registran en los
escritos Hipocraticos (400 a. C.), donde se mencio-
naba la existencia de tumoraciones no inflamatorias
y ulcerosas en 6rganos como la piel, la mama y los
genitales, que comunmente tendian a la recidiva y
que en la mayoria de los casos resultaban fatales.
Hipocrates los domino como karkinos o karkinoma,
palabras que mas tarde se traducirian al latin como
cancer.

Con respecto al CCyC, existen algunos ejemplares
de craneos humanos encontrados en Egipto que
datan del 3.400 a. C. que mostraban lesiones indi-
cativas de tumores nasofaringeos (3). Moodie et al
encontraron también evidencia de la presencia de
tumores de la mandibula y el craneo en restos de
peruanos de la época precolombina (4). En 2006
Bernal et al publicaron un analisis interesante de los
restos arqueologicos de alfareria que se encontraban
en diferentes museos en Colombia y Ecuador, prove-
nientes de la regién Tumaco-La Tolita, una de estas
figuras presentaba una gran masa facial con bordes
que simulaban estar ulcerados, ademas de la presen-
cia de desviacion de la comisura labial que suponia
compromiso del nervio facial, y sospechandose que
se trataba de una representacion de un tumor del
seno maxilar (5).

Antes de Galeno, era comun que el tratamiento de
diferentes tumores se hiciera de forma local, es de-
cir, utilizando métodos de reseccion de los tejidos,
sin embargo, Galeno en el afio 150 d. C. formul6 la
teoria de que el cancer era el resultado de una pertur-
bacion en uno de los cuatro “Aumores”, que se consi-
deraban como los pilares fundamentales de la teoria
de los humores (humorismo o teoria humoral), la
cual se deriva de la medicina hipocratica (6). Galeno
creia que alteraciones de la “bilis negra” o “melanco-
lia” eran el origen del cancer y que, por ende, el en-
foque de tratamiento debia sistémico y no solamente
local (7,8).
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Cientos de afios después, con el descubrimiento del
sistema linfatico, el famoso filésofo René Descartes
describi6 una teoria mas avanzada del origen del can-
cer, seflalando al sistema linfatico como una pieza cla-
ve (9) en el desarrollo tumoral y llevando al inicio de
la reseccion linfatica ademas del tumor (procedimien-
to que resulta clave incluso en la actualidad) (10).

Etiologia del cancer de cabeza y
cuello de acuerdo con la historia

Con el paso del tiempo, nuevas teorias cada vez mas
fundamentadas en la biologia, empezaron a tratar de
explicar las causas del CCyC. Inicialmente, la infec-
cién por sifilis se supuso como una importante causa
de CCyC, debido a que esta era muy frecuente (apro-
ximadamente un tercio de los pacientes admitidos a
los hospitales de Londres durante el siglo 19 tenian
sifilis), sin embargo, Henry T. Butlin (11) (1845-
1912) (cirujano de Cabeza y Cuello) reporto que de
sus pacientes con cancer de lengua muy pocos resul-
taron positivos para sifilis (12). Channing Simmons
reportd ademas que que de sus pacientes con cancer
oral, solamente el 14% fueron positivos para sifilis
basado en el test de Wassermann (13).

Otro de los factores de riesgo para el CCyC que
se sospecho siglos atras fue el uso de tabaco, que
para 1562 ya se utilizaba ampliamente en la corte
de Francia (14). A pesar de que se pusieron muchos
obstaculos gubernamentales al consumo del taba-
co, para el afo 1614 ya habian 7000 tiendas de ta-
baco distribuidas por Londres (15). El primer caso
reportado que relacionaba el tabaco con cancer fue
publicado en el New England Journal of Medi-
cina en 1761 (15), seguido por diferentes analisis
epidemiologicos en varias regiones de Europa que
encontraban siempre relacion entre el CCyC y el
consumo de tabaco, principalmente por medio del
uso de pipas (16,17).

Evolucion del tratamiento del cancer
de cabeza y cuello

Era premoderna (1500-1900)

Es de esperarse que durante la época pre-moderna
no existiera conocimiento alguno de los mecanis-
mos biologicos del cancer, y mas aun de la farma-
cologia que hoy en dia conocemos con funciones
antineoplasicas. Es logico entonces que el control
local de la enfermedad fuera practicamente la Gnica
alternativa terapéutica, sin embargo, muchas limi-
taciones se presentaban a la hora de realizar estos
procedimientos. Uno de los obstaculos mas grandes
correspondia claramente a la inexistencia de la anes-
tesia, haciendo que los procedimientos fueran real-
mente una tortura para los pacientes, otro obstaculo
mucho mas importante desde el punto de vista de
la letalidad correspondia al sangrado intraoperatorio
(3). En la primera mitad de los 1700s, el doctor Mar-
chetti, quien era profesor de cirugia de la universidad
de Padua, Italia, realizd una de las primeras resec-
ciones de cancer de lengua utilizando un cauterio
(18). Con respecto al sangrado, diferentes técnicas
fueron utilizadas incluyendo al ligadura de los vasos,
empaquetamiento con compresas, utilizacion de ins-
trumentos de hierro a altas temperaturas, sustancias
causticas y tintura de hierro (3). Louis introdujo en
1759 la costumbre de ligar el vaso que alimentaba
el tumor antes de iniciar la reseccion de este (19).
Diferentes técnicas para evitar el sangrado fueron
desarrollandose, y en 1805, Home introdujo una téc-
nica de estrangulamiento del tumor utilizando su-
turas, que luego evolucionarian al uso del écraseur,
introducido por Bell hacia los 1850, un instrumento
quirtrgico mecanico que permitia la estrangulacion
de un tejido (20) (Figura 1). Posteriormente en 1854,
Middledorpf introdujo la posibilidad de adicionar
una corriente galvanica al loop de metal del écra-
seur, haciendo que este aumentara su temperatura,
brindandole caracteristicas de un cauterio (21).
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Figure 1. Ecraseur clasico utilizado
en la época premoderna

Las cirugias, que inicialmente se hacian por una via
intraoral, fueron evolucionando rapidamente ha-
cia abordajes externos debido a que el espacio para
maniobrar era reducido. Regnoli utilizé un enfoque
submental en el piso de la lengua (3), Jaeger realizo
realizo diseccién de una maxila para facilitar el es-
pacio quirugico (13), y Maisoneuve incluso decidio
disecar ambas maxilas (22). Un paso mas alla fue
dado por Billroth, quien apreciaba el buen acceso al
tumor, llegando al punto de realizar la reseccion de
una porcion de la mandibula y reconectando el hue-
so al finalizar el procedimiento (23).

Resulta impresionante no solo el avance en las técni-
cas quirurgicas de la época teniendo en cuenta todas
las limitaciones, sino también, las situaciones tan
dolorosas por las que pasaban los pacientes. Es im-
portante mencionar que este tipo de procedimientos
no eran comunes y eran practicados s6lo por algunos
cirujanos con experiencia.

El éter y el cloroformo como anestésicos fueron in-
troducidos en 1847 y 1849 respectivamente. A pesar
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de esto, en muchos casos de cirugia oral o maxilofa-
cial se preferia no utilizar anestesia, pues resultaba
complicado tanto para el encargado de la anestesia
como para el cirujano compartir el espacio alrededor
de la via aérea (24). Con la llegada de la traqueosto-
miay el uso de la canula de Trendelenburg, el acceso
ala via aérea para el anestesista se hacia mucho mas
simple, y la restriccion del tiempo operatorio para el
cirujano también fue disminuyendo (13).

Con respecto a los tumores de la laringe, la situacion
era aun mas complicada pues los reflejos laringeos
llevan al laringoespasmo, que hacen casi comple-
tamente imposible la evaluacidon laringea, de esta
forma, los tumores laringeos mantuvieron conside-
rablemente subdiagnosticados durante varios siglos.
Leveret fue el primero en lograr una evaluacion de-
cente de la laringe utilizando un espejo curvo acom-
pafiado de un lazo para polipos. Posteriormente,
para 1855, el musico y cantante Manuel Garcia co-
munico a la Real Sociedad de ciencia de Francia que
habia logrado realizar una evaluacién de su laringe
y sus cuerdas vocales utilizando un espejo dental y
un espejo de mano (25). Diferentes cambios y mejo-
ras fueron adaptados a esta técnica, conocida como
laringoscopia indirecta, para hacerla mas efectiva en
la practica quirurgica.

El origen de la laringologia en Europa derivo en par-
te gracias al doctor Morrel MacKenzie quién apren-
dio la técnica de laringoscopia indirecta en Vienna
y la introdujo como una especialidad en Londres,
fundando un hospital dedicado a esto (The Throat
Hospital), poco tiempo después la cantidad de casos
de tumores de la laringe identificados aumentaron
considerablemente (26).

Diferentes técnicas quirurgicas fueron desarrolladas
durante el siglo 19. Una de ellas, la fisura laringea,
creada en 1810 durante las guerras napoleodnicas
para la extraccion de cuerpos extrafios27 fue utiliza-

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (1) 140-151 « Enero - Marzo 2021

143



144

Juan Esteban Garcia-Robledo

da posteriormente por Gordon Buck en 1851 en un
hospital de Nueva York, USA para el tratamiento de
tumores laringeos (28,29). A pesar de esto, los resul-
tados clinicos obtenidos con la fisura laringea fueron
pobres, pero fue un paso importante en la laringolo-
gia pues gracias a este procedimiento se desarroll6 la
laringectomia, siendo Theodor Billroth (Figura 2) el
primer cirujano en usarla efectivamente para el tra-
tamiento del cancer de laringe (30).

Figure 2. Theodor Billroth (1829-1894), Austrian
surgeon.

Era moderna (1900-1990)

Entrando al siglo 20, diferentes descubrimientos
cientificos en los campos de la fisica y la quimica
marcaron los fundamentos de la radioterapia. El 30
de noviembre de 1895 Roentgen descubrio los rayos
X (31,32), y Becquerel describié el fenomeno de
radiactividad atomica (33), seguidos por los Curies
quienes descubrieron el radio en 1898.

El desarrollo de la radioterapia cursé cuatro fases,
la primera de estas evaluaba la dosis de radiaciéon
de acuerdo al eritema cutaneo, la segunda fase se

concentro en el uso local, con un intento de preser-
vacion del tejido sano e introduciendo los términos
de tiempo, tamafio del tumor y longitud de onda
(dirigido por la escuela Francesa), La tercera fase,
dirigida por la escuela inglesa se enfocd en la ade-
cuada planeacién de los campos anatdémicas que se
irradiarian y la dosimetria (34), y la cuarta fase es en
cierto modo el tipo de radioterapia que se ofrece en
la actualidad (13).

La forma de proveer de radioterapia en el CCyC fue
empirica con respecto a nimero de dosis, duracion y
fraccionamiento, persistiendo este enfoque por apro-
ximadamente 3 décadas hasta que Coutard desarro-
116 un plan mas uniforme de tratamiento basado en
el tamafo del tumor (35). Los tumores pequefios se
trataban por 15 dias, los de tamafio intermedio por
20-25 dias y los tumores de grandes dimensiones du-
rante 35-40 dias.

En los inicios del siglo 20 también se promovio el
uso de la terapia de radio o terapia Curie donde se
utilizaba bromuro de radio topico, aplicado comun-
mente por dermatologos, encontrando poco o nin-
gun beneficio y procediéndose al desarrollo de nue-
vas alternativas para proveer los radiofarmacos (que
para la época no eran mas que sales de elementos
radiactivos) (36,37).

Lo siguientes avances en la terapia del CCyC se ba-
saron en la terapia concurrente de cirugia y radiote-
rapia, al mismo tiempo que ambas disciplinas iban
avanzando. En siglo XX, uno de los principales ex-
ponentes en cirugia de cabeza y cuello del cancer fue
Henry Butlin (Figura 3), cuyos aportes a la practica
quirurgica lo llevaron a ser nombrado caballero de
Inglaterra. En sus manos, la sobrevida de los pacien-
tes con diferentes tipos de CCyC lleg6 a alcanzar
cifras tan altas como 28%, teniendo en cuenta que
décadas atras sélo se alcanzaba un 5% de tasa de cu-
racion (38).
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Figura 3. Sir Henry Butlin (1845-1912), cirujano de
cabeza y cuello britanico

Fue también uno de los primeros en notar que de
sus pacientes que lograban una curacién “total”, 30-
40% recaian a nivel nodal, proponiendo entonces la
diseccion del triangulo anterior de ganglios linfaticos
del cuello en todas sus cirugias (39).

Los pasos dados por Butlin fueron continuados en
Estados Unidos por George Crile quién se encargd
de promover en su entorno académico la realizacion
de diseccion nodal, siendo uno de los principales
promotores de esta técnica en el area de cabeza y
cuello (40), y también cofundador de la famosa Cle-
veland Clinic (anteriormente ya se habia propuesto
la diseccion ganglionar en tumores de mama).

Quimioterapia en el tratamiento del
cancer de cabeza y cuello

Durante gran parte del siglo 20, la cirugia y la radio-
terapia eran considerados los pilares del tratamiento
del CCyC, siendo la quimioterapia una opcion utili-
zado solo en escenarios paliativos en tumores avan-
zados. La quimioterapia sélo empez6 a utilizarse
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formalmente en este tipo de tumores hacia los afios
70s. Un articulo de la revista Cancer publicado en
1984 resume claramente que tipo de quimioterapias
se solian utilizar y en qué escenarios clinicos (41).
Para esa época, el metotrexate era el farmaco mas es-
tudiado, utilizado principalmente en CCyC de tipo
escamoso recurrente (42). Se utilizaba a dosis de 40-
60 mg/m2 de superficie de area corporal, intraveno-
so, semanal (diferentes esquemas con dosis mucho
mas altas fueron también estudiados pero no se en-
contré mayor efectividad pero si una mayor toxici-
dad) (43). Otros medicamentos también utilizados
en el siglo pasado eran la bleomicina, el cisplatino, la
ciclofosfamida y la hidroxiurea. También para esta
época se introducia el concepto de quimioterapia de
induccion o quimioterapia neoadyuvante previa al
tratamiento quirurgico (44). Ademas de la terapia
neoadyuvante, la quimioterapia adyuvante también
fue estudiada en diferentes escenarios, algunas veces
precedida de radioterapia, pero sin encontrar ningun
beneficio en cuanto a desenlaces de sobrevida (45).

Hasta este punto de la historia, parecia que el uso
de quimioterapia no tuviera un rol significativo en el
tratamiento del CCyC, pues los resultados de su uso
en los escenarios pre y posquirtrgicos no mostraban
beneficios mejores que aquellos proporcionados por
la radioterapia. Con el aumento del conocimiento
en la biologia tumoral, y extrapolando de hallazgos
encontrados en el tratamiento de otros tumores, en
los 90s diferentes estudios evaluaron el rol de la qui-
mioradioterapia concurrente, pues ya se sabia que
algunos agentes quimioterapéuticos permitian una
radiosensibilizacion de las células tumorales (46).

De acuerdo con lo anterior, y posterior a la realiza-
cion de diversos ensayos clinicos, varios meta-anali-
sis fueron publicados, en los cuales se encontré un
beneficio estadisticamente significativo del uso de
quimioradioterapia concurrente sobre el uso de ra-
dioterapia sola, principalmente en los escenarios de
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enfermedad locoregional resecable, pero también en
otros estadios de la enfermedad (47,48).

Nacimiento de la terapia dirigida en
el cancer de cabeza y cuello

En diferentes canceres de origen epitelial, las muta-
ciones driver en el gen del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico han mostrado ser criticas en el
desarrollo de la malignidad, ademas de muchas ve-
ces asociarse con una enfermedad mas agresiva y de
peor pronostico. Esto se ha evidenciado no sélo en
el CCyC, sino también en tumores como el cancer
de colon y recto y el cancer de pulmoén de célula no
pequetia (49,50). Mendelsohn ez a/ fueron pioneros
en considerar el bloqueo de este receptor como una
posible alternativa terapéutica. Hasta la fecha, cetu-
ximab, un anticuerpo monoclonal tipo IgG1 quimé-
rico dirigido contra EGFR es el tinico agente que ha
demostrado una mejor sobrevida en pacientes con
CCyC de tipo escamocelular, en combinacién con
radioterapia vs radioterapia sola (51) y combinacién
con quimioterapia a base de platinos (52). Panitu-
mumab, un anticuerpo monoclonal totalmente hu-
mano dirigido contra EGFR no demostré6 mejoria
en la sobrevida de los pacientes con CCyC, al igual
que otros agentes dirigidos como los inhibidores de
tirosina quinasa gefitinib, erlotinib y afatinib (53).

A pesar de los resultados positivos con cetuximab,
la tasa de respuesta total en el escenario clinico de
CCyC resistente o metastasico es de solo el 13% con
una mediana de sobrevida libre de progresion (PFS)
de 2,3 meses como agente unico, y de 2,8 meses en
combinacion con quimioterapia (52,54). Diferentes
estrategias se han utilizado para estudiar la presencia
de biomarcadores genéticos y moleculares que pu-
dieran predecir la respuesta a cetuximab, o marcado-
res de resistencia que de ser bloqueados mejoraran
los resultados con este medicamento. Algunas de las
mutaciones susceptibles de inhibicién del EGFR en

tumores como el cancer de pulmén de célula no pe-
quena han sido evaluados también en el CCyC, sin
embargo, este tipo de alteraciones no fueron encon-
tradas (55). Diferentes estrategias se encuentran en
estudio actualmente para evaluar agentes que pue-
dan generar un bypass de los mecanismos de resis-
tencia existentes, sin embargo, a la fecha ninguno ha
demostrado algun tipo de beneficio (56).

Gracias al proyecto del “The Cancer Genome Atlas”55,
maultiples vias de sefializacion alteradas se pudieron
evidenciar en las muestras de pacientes con CCyC.
Estas alteraciones obedecen a 6 principales vias de
sefializacion: 1. Vias mediadas por receptores de ti-
rosina quinasa, 2. Via de las MAPK, 3. Via PI3K/
AKT/mTOR, 4. Via del ciclo celular, 5. Via de la re-
paracion del DNA y 6. Vias epigenéticas (56). Den-
tro de estas alteraciones se encuentran genes como:
FGF1-3, HER2, IGF-1R, HRAS, PIK3CA, PTEN,
CDKNZ2A, CCNDI1, CDK6, PARP, ATR, KMT2C,
KMT2D, ARID1A y NSD1.

Inhibicion del checkpoint
inmunoldgico en el cancer de cabeza
y cuello

El premio Nobel del 2018 fue otorgado a los doctores
Jim Alisson y Tasuku Honjo por sus descubrimien-
tos relacionados con el checkpoint inmunolégico y
su papel en la evasion al sistema inmune mediada
por algunos tumores. CTLA-4 y PD1 son receptores
en los linfocitos T que cuando son estimulados indu-
cen una inactivacién de estos. Basado en lo anterior,
aquellos tumores con altos niveles de expresion de
las moléculas PD-L1 (ligando para PD1) y B7-1/
B7-2 (ligando para CTLA4) parecieran depender de
la evasion tumoral como principal hallmark en su
proceso de oncogénesis, lo que hipotéticamente los
haria mas susceptibles a la inhibicion de esta via. Un
esquema de la via de sefializacion de la interaccion
PD1/PD-L1 se detalla en la figura 4.
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Figure 4. llustracién que retrata la via de sefializacion asociada a la interaccion
entre PD-1 en el linfocito T y PD-L1 en la célula tumoral.

Esta hipotesis fue rapidamente confirmada en mul-
tiples estudios realizados en diversos tumores inclu-
yendo cancer de pulmodn, el melanoma y el cancer
de células renales (57). Un meta-analisis publicado
en la revista Oral Oncology, evaluo la eficacia de la
inhibicion del checkpoint inmunologico en el tra-
tamiento del CCyC de tipo escamoso. Los autores
encontraron 8 estudios diferentes, de los cuales dos
correspondian a ensayos clinicos aleatorizados, en
los cuales se demostro que el uso de nivolumab (anti-
PD1) y pembrolizumab (anti-PD1) mostrd una dife-
rencia estadisticamente significativa en la sobrevida
con respecto a la terapia estandar en los pacientes
con enfermedad avanzada (58).

El estudio KEYNOTE-048, un ensayo clinico de fase
11T que evalu¢ la eficacia del uso de pembrolizumab

como monoterapia vs pembrolizumab + quimiote-
rapia vs quimioterapia + cetuximab en el escenario
de CCyC escamocelular recurrente o metastasico. El
brazo de pacientes que recibieron pembrolizumab
en monoterapia, tuvo una mediana de sobrevida de
14,9 meses vs 10,7 meses de los pacientes que reci-
bieron quimioterapia + cetuximab (p = 0.0007) (59).

El estudio CheckMate 141 encontr6é también bene-
ficios con el uso de Nivolumab en el escenario de
enfermedad resistente a primera linea de quimiote-
rapia basada en platinos. Los autores compararon la
sobrevida global de pacientes con CCyC que recibie-
ron nivolumab como monoterapia vs pacientes que
recibieron una de las siguientes: metotrexate, doce-
taxel o cetuximab. La mediana de sobrevida en el
grupo de Nivolumab fue de 7,5 meses, mientras que
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la de los grupos que recibieron terapia estandar fue
de 5,1 meses (p = 0,01) (60).

El estudio KEYNOTE-040 que evalud la eficacia del
uso de pembrolizumab como monoterapia vs uno de
los siguientes: metotrexate, docetaxel y cetuximab,
en el escenario de enfermedad resistente o metastasi-
ca. Los investigadores encontraron una mediana de
sobrevida en el grupo de pembrolizumab de 8,4 me-
ses, y de 6,9 meses en el grupo de cuidado estandar
(p=0,0161) (61).

Nuevas terapias en desarrollo

En las tltimas tres décadas, la biologia molecular ha
avanzado a pasos agigantados, logrando el desarro-
llo de herramientas tales como CRISPR/Cas9 (62),
la reprogramacion celular y la modificacion genéti-
ca de células autdlogas de pacientes con cancer para
usarse como terapia celular, ademas de otros enfo-
ques terapéuticos del cancer como la nanomedicina
y las “vacunas” del cancer. En el caso de CRISPR/
Cas y otros mecanismos de edicién genética (terapia
génica), diferentes estudios iz vitro y ensayos clini-
cos en fases iniciales se han realizado para evaluar
la restauracion de genes supresores tumorales (63)
(principalmente TP53) que se encuentren truncados
0 que hayan sufrido delecion durante la oncogénesis
(64,65).

El uso de células T con receptor quimérico para el
antigeno (células CAR-T) fue un descubrimiento
revolucionario para el tratamiento de malignidades
hematologicas refractarias a varias lineas de trata-
miento, incluyendo el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en el manejo de linfoma difuso
de células B grandes y de la leucemia linfoblastica
aguda. Sus resultados demostraron indiscutiblemen-
te su efectividad en el tratamiento de estos pacientes
(66,67). Las células CAR-T tienen la capacidad de
dirigir toda una respuesta inmune adaptativa celu-

lar tanto de linfocitos T CD8+ como de linfocitos T
CD4+, dirigida contra aquellas células que expresen
en su membrana alguna molécula particular, en el
caso de los linfomas y las leucemias, es CD19, an-
tigeno exclusivo de los linfocitos B. Este enfoque
en los tumores solidos es mucho mas complejo de
aplicar, pues muchas veces no existen antigenos res-
tringidos al tumor, o cuando estos existen suelen ser
intracelular y no expresados en la membrana de la
célula. Algunos antigenos candidatos a este tipo de
terapia son: MUCI y ligandos promiscuos del tipo
ErbB (68-70).

Conclusion

La historia del CCyC resulta fascinante, al igual que
la de los diferentes tipos de tumores. Es de resaltar
la persistencia a lo largo de miles de afios, en que los
académicos han permanecido curiosos e inquietos
por entender mejor estas enfermedades y encontrar
una solucién. La mayoria de los avances historicos
en el tratamiento del CCyC se realizaron en los ulti-
mos trecientos afios, pero los incrementos mas sus-
tanciales en la sobrevida de los pacientes sin duda se
han logrado tan so6lo en las ultimas 4-5 décadas, todo
gracias a los avances en biologia molecular, al descu-
brimiento de la estructura del DNA, al proyecta ge-
noma humano y por supuesto al Atlas del Genoma
del Céancer (TCGA). En los afios por venir se espe-
ran muchos avances, cada vez mas fundamentados
en terapias moleculares, que se caracterizan por ser
mas especificas, mas efectivas y con menos eventos
adversos.
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