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Resumen

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

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

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

Civilizaciones antiguas

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

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

Edad Media, Renacimiento e
Ilustracion

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

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

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

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

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

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

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

Edad Moderna
Cirugia

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

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

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

Quimioterapia y terapias sistémicas

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

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

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

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

Radioterapia

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

Avances en otras disciplinas

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

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

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

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

Conclusiones

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