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Cvolucion en la oncologia:

De la resignacion a los

fratamientos de precision

Especial para Galenus
Marco Villanueva-Meyer, MD

Actualmente, el cancer es la segunda causa principal de muertes en el mundo. Se trata de una
enfermedad que afecta globalmente a mas de 32 millones de personas y causa cerca de 10
millones de fallecimientos anuales. Se calcula que su numero aumentara en cerca de un 70% en
las proximas dos décadas. Si bien a veces es considerada una enfermedad relativamente nueva,
la realidad es que hay evidencia de casos de cancer de hace mas de un millén de afos. En lo que
si se ha progresado mucho es en la forma como se tratan diversas formas de cancer y en la cada

vez mas alta posibilidad de curacion.

El cancer en la antigiiedad

Ya en algunos papiros de cerca de 1,600 a. C. se hace
referencia al cincer de mama como tumores en el pecho.
Hipdcrates (460-360 a. C.) fue el primero en usar el tér-
mino karkinos (en griego ‘cangrejo’) para describir bultos
ulcerosos que no sanan, y el término karkinoma para los
tumores malignos. Un médico romano —Celso (28-50 a.
C.)- tradujo el término griego adoptando ‘cdncer’ como
equivalente. Galeno (129-216 d. C.), cuyas opiniones
influyeron en los médicos durante més de 1500 afios,
introdujo la palabra oncos (en griego "masa” o "inflama-
cién") para describir los tumores, por lo que se llama
"oncologia" al estudio y tratamiento del cdncer.

Edad Media y Renacimiento

Con la caida del Imperio Romano, quedaron en el ol-
vido muchas lecciones de Hipdcrates y de Galeno. En
la época medieval, imper6 una mezcla de folclore, her-
bologia e inclusive dogmas religiosos que predicaban la
sanacién por fe y por milagros, en lugar de las opciones
de cirugia o médicas (muy limitadas en aquel enton-
ces). Mids bien en esta época destacaron los trabajos y
conocimientos de famosos médicos de Oriente Me-
dio, como Avicena (980-1037) o Maiménides (1135-
1204), que promovia la extirpacién tumoral completa
hasta llegar al tejido sano, con todas las limitaciones
que esto implica.

En el siglo X, se fundé la Escuela Médica de Salerno
(ver Galenus N° 8,12, 71), la primera de Europa, que
se establecié a semejanza de la Escuela de Damasco.
El cirujano Guy de Chauliac preparé alli una amplia
descripcion de los tumores y de su tratamiento.

Con el Renacimiento y el invento de la imprenta en
1450, se facilité la difusién del conocimiento. Poco a
poco se fueron publicando datos clinicos, de cirugias,
observaciones cientificas y detalles patolégicos.

Anestesia, asepsia y el microscopio

En el siglo XIX surgieron 2 avances importantes en
el tratamiento de las enfermedades neoplasicas: la in-
troduccién de la anestesia con la aplicacién de cloro-
formo, de éter y de 6xido nitroso y, por otro lado, la
propuesta de Joseph Lister para utilizar la asepsia en
cirugia. Asi se pudieron realizar cirugias mds amplias
y agresivas con menos riesgo de infecciones. Surgieron
trabajos pioneros de Billroth, Kocher o Czerny, entre
otros. para extirpar y combatir tumores. Ademas, los
estudios microscépicos sirvieron cada vez mds para de-
finir detalles y extensién de tumores.

Edad Moderna: siglo XX

Ya desde 1899 se venian usando los rayos X para tratar
el cincer y entonces nacié la radioterapia. En 1939 se
descubrié la importancia de las hormonas para el de-
sarrollo de algunos tumores, por lo que se promovié
su uso para algunas terapias. Y desde 1946 se inicié
el uso de agentes quimioterdpicos para el cincer (con
mostazas nitrogenadas para enfermedad de Hodgkin,
linfosarcoma y leucemias).

Un importante descubrimiento del siglo XX fue el de
Watson y Crick, quienes, en 1953, propusieron la es-
tructura del ADN, comprendiendo el caricter funcio-
nal de los genes, que —de haber mutaciones o dafio—
podian conducir a un crecimiento anémalo de tipo



canceroso. También se supo que podria haber factores
causantes como agentes quimicos, virus o radiaciones,
entre otros. En la década de 1970, se descubrieron los
oncogenes y los genes supresores de tumores, y tam-
bién se determiné que, en algunas ocasiones, los genes
defectuosos eran hereditarios.

Ademis de los avances en cirugia y en radioterapia,
se desarrollaron mds medicamentos o firmacos para
tratar diferentes tipos de tumores. Sin embargo, se vio
como principal efecto secundario de estos tratamien-
tos que los mismos no podian diferenciar entre células
sanas y células cancerosas.

En la segunda mitad del siglo XX, los oncélogos se
concentraron en terapias adyuvantes, combinando tra-
tamientos para buscar la forma de tener mds posibili-
dades de eliminar un tumor y destruir las células can-
cerosas remanentes. En 1960 ya se contaba con unos
diez fairmacos para el tratamiento sistémico del cancer.

Desde la década de 1980, se dispuso de datos concre-
tos de la utilidad real de la quimioterapia en muchos
tumores (contdndose ya con mas de 50 firmacos), se
estandarizé el uso de la quimioterapia adyuvante y se
defini6 la eficacia de las terapias con trasplante de mé-
dula ésea en la hemaoncologia.

Al mismo tiempo, se desarrollaron métodos de diag-
néstico y tratamiento, asi como pruebas para deteccién
temprana de cdncer. La tomografia computarizada se
us6 desde 1972 y, poco después, aparecieron la reso-
nancia magnética y el PET. Estos avances llevaron
al desarrollo de centros de cincer especializados y de
hospitales oncolégicos.

Con el progreso técnico se desarrollaron sistemas
que permiten detectar y tratar algunos tumores muy
pequefios o en zonas complejas. Inclusive se vienen
creando algunos firmacos compuestos con emisores de
radiacién de alta energia para tratar en forma dirigida
algin tipo de tumores.

Comentario sobre el presente y futuro

La cirugia, la radiacién y la quimioterapia han sido los
principales métodos para combatir al ciancer. Ademds,
en los ultimos afios se han continuado desarrollando

decenas de nuevos tratamientos oncoldgicos utilizando
métodos biolégicos que van desde la edicidon genética
hasta la inmunoterapia. De esta manera, se busca utili-
zar tratamientos dirigidos en forma especial para cada
uno de los distintos tipos de cincer.

Algunas personalidades destacadas en el
desarrollo de la oncologia moderna

Jane Cooke Wright (1919-2013):
Transformando el tratamiento contra el cancer

Jane Cooke Wright era parte de una familia de recono-
cidos médicos: su abuelo se gradué en la primera escuela
de Medicina para afroamericanos del sur estadouniden-
se, y su padre lo hizo de Harvard Medical School. Jane
se gradué en 1945 en el New York Medical College.
Trabaj6 con su padre en el centro de cancer en el Har-
lem Hospital, donde investigé los posibles usos de varios
compuestos en quimioterapia, considerada en esa época
como el dltimo recurso. Fueron de los primeros en uti-
lizar derivados del gas mostaza y antagonistas del dcido
télico. Muchos de sus logros, en las décadas de 1940 y
1950, ocurrieron antes de que se elimine la discrimina-
cién racial (1964). Sin embargo, ella declaré que no se
sinti6 victima de discriminacién alguna.
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Jane Cook Wright

Desde 1955, fue profesora asociada de investigacién en
Bellevue Medical Center de New York University. Fue
pionera en el uso de biopsias para caracterizar los tumo-
res y asi usar sustancias con mayor precisién. En 1964,
desarrollé un sistema de catéteres para llevar fairmacos
antitumorales a zonas de dificil acceso, como el bazo o
los riflones. Ese mismo afio, con otros siete miembros —y
siendo la tinica mujer— fundaron la American Society of

Clinical Oncology (ASCO) para unir y apoyar a los mé-
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dicos a tratar el cincer. En 1967, fue nombrada directora
de quimioterapia en el New York Medical College.

Ella recibi6é multiples reconocimientos cientificos y fue
la primera mujer en presidir la New York Cancer So-
ciety. Ademds de contribuir con sus pacientes, con la
investigacién y con la educacién médica, lideré expe-
diciones para tratar cancer y difundir informacién en

Africa, China y Europa del Este.

El Dr. Sidney Farber (1903-1973):
Pionero en nuevos tratamientos
(articulo completo en Galenus 75;
www.galenusrevista.com)
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Sidney Farber (foto 1960; Children’s Cancer Research Foundation)

El Dr. Sidney Farber fue pionero en el desarrollo de la
quimioterapia —en especial en nifios y en tumores no
s6lidos, como la leucemia—. Nacié en 1903 en Bufa-
lo, Nueva York, en una familia de inmigrantes judios
de Polonia. Estudié Medicina en Heidelberg, Fribur-
go y Harvard, donde se gradué en 1927. Se especiali-
z6 en patologia en Boston y Munich. Luego trabajé
como patélogo clinico en el Boston Children’s Hospi-
tal, donde fue Jefe de Investigacién y de Laboratorio.
Hizo estudios con el antifolato aminopterina, logrando
una corta respuesta transitoria, lo que en esa época ya
era mucho. En 1948, su primera publicacién recibié
el escepticismo de muchos pediatras y hematélogos.
Sin embargo, este fue el inicio de la quimioterapia en
oncologia, ya que era la primera vez que se utilizaba
con relativo éxito un firmaco contra el cincer. En el
hospital infantil lo seguian considerando un intruso. A
los antifolatos les agregé un esteroide que mejoré los
resultados, aunque los nifios siempre terminaban falle-
ciendo. En la década de 1950, usé otros antitumorales,

como el antibiético actinomicina D, con el cual tuvo
cierto éxito en tumores de Wilms. Luego, junto con
los radioterapeutas observé que al juntar quimioterapia
y radioterapia lograba mejores resultados e, inclusive,
algunas remisiones.

Farber insistia mucho en el cardcter integral en la lucha
contra el cincer y en la importancia de los aspectos
psiquicos y sociales. En su institucién, fue pionero en
la introduccién de conceptos como el hospital de dia,
la atencién por nutricionistas, por trabajadores sociales
y por psicélogos, y del uso de estadisticos, entre otros.

Participé en mas de 270 publicaciones. Muchas de es-
tas siguen siendo referencias clasicas, como su libro de
1937, titulado The Postmortem Examination.

El Dr. Jean Bernard (1907-2006):
Humanista y pionero en oncologia hematoldgica
y en el tratamiento de la leucemia

Por sus investigaciones y trabajos cientificos, Jean Ber-
nard fue un lider por medio siglo. Se le considera como
uno de los fundadores de la hematologia oncoldgica,
de la bioética y de la psicooncologia.

Jean Bernard (BMJ. 2006 Jun 10; 332(7554): 1395;. Credit: Lionel
Cironneau; AP photo; US Nat Library of Med).

Bernard estudié Medicina en la Universidad de Paris.
Se especializé en Hematologia y en 1932 inici6 inves-
tigaciones sobre la leucemia. En la Segunda Guerra



Mundial formé parte de la Resistencia francesa. En
1949, fue designado profesor asociado, en 1956 pro-
fesor de Oncologia, en 1961 de Hematologia y, luego,
decano de Medicina hasta 1970. Jean Bernard demos-
tré la naturaleza neopldsica de la leucemia y formul6
distintas opciones de tratamiento, ya que una remisién
completa era muy rara. Desde 1960, Bernard y su gru-
po lograron algunas curaciones y remisiones prolonga-
das, gracias también a nuevos firmacos y al uso del mé-
todo de reinduccién que €l inicié en el hospital Saint

Louis en 1965.

El estableci6 protocolos de tratamiento y, desde 1972,
fue el primero en describir factores pronésticos para
leucemia aguda: de tipo bioldgico, citolégico, inmuno-
légico, genético o molecular. Con ajustes individualiza-
dos alas dosis —y de acuerdo a los factores prondsticos—,
logré disminuir los efectos secundarios. Los resultados
en nifios afectados mostraron mejoras significativas, en
especial en casos severos de la enfermedad, logrando
disminuir el tiempo de tratamiento de acuerdo a cada
caso. Ademds, gracias a la posibilidad de los trasplantes
de médula se pudo, en algunos casos, evitar las recaidas
prematuras. Con el tiempo, se logré aumentar la sobre-
vida sin recaidas al 54% en 1983, al 74% en 1993 y al
82% en 2000. Sus trabajos tuvieron resultados impor-
tantes, en especial en la leucemia aguda promielocitica
y en la leucemia mieloide crénica.

Bernard promovié la investigacién médica y establecié
un grupo para revitalizar la investigacién especializada
en medicina. Fue miembro de las Academias France-
sas de Ciencias y de Medicina. Fue muy activo en la
Sociedad Francesa de Hematologia, la primera de esta
especialidad en el mundo, y miembro honorario de
multiples asociaciones médicas en el mundo.

Ademis, destacé en bioética, historia de la medicina,
poesia y literatura. En toda su obra puso énfasis en los
aspectos morales, éticos, humanisticos, culturales y de
dignidad académica.

David Aryah Karnofsky, MD (1914-1969):
Pionero de la oncologia clinica

David Karnofsky era hijo de inmigrantes judios de Li-
tuania. Estudié en UCLA y luego en la Universidad

de Stanford, donde se gradué como médico en 1940.
Hizo su residencia desde 1940 en la Universidad de
Harvard. Llegé a ser un especialista en quimioterapia
internacionalmente reconocido, afiliado a la Divisién
de Quimioterapia Experimental del Instituto de In-
vestigaciéon en Memorial Sloan Kettering Cancer

Center (MSKCCQC).

David Aryah Karnofsky

Se le considera un pionero de la oncologia médica,
habiendo dedicado mas de 30 afios al estudio de los
agentes para tratar el cincer. En 1948, él y su equipo
de investigadores describieron la Escala de Karnofsky
para evaluar la habilidad de un paciente para superar
y sobrevivir una quimioterapia en forma objetiva. En
homenaje a él se presenta una conferencia anual en la

Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO).

Gianni Bonadonna, MD (1934-2015):
Pionero de nuevos protocolos de tratamiento

El médico italiano Gianni Bonadonna nacié en Milin,
en 1934. Alli se gradu6 de médico en 1959. Luego de un
corto periodo en Canadd y en Nueva York, empezé su
carrera como oncélogo en el que hoy se conoce como el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC).
Tuvo como mentor al Dr. David A. Karnofsky. Al vol-
ver a Mildn, dirigi6 el Instituto Nacional de Tumores de
Italia, donde establecié métodos cientificos en los trata-
mientos y en los estudios de investigacion.

En la década de 1970, cuando para tratar la enferme-
dad de Hodgkin se usaba un protocolo (MOPP, del
Instituto del Céncer de los Estados Unidos) que tenia
alta toxicidad, Bonadonna ide6 en Mildn un nuevo es-
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quema con menor toxicidad que pronto se convirtié
en el estindar de tratamiento. Otro aporte importante
suyo fue un protocolo de quimioterapia (CMF) como
tratamiento adyuvante en el cincer de mamd operado,
que constituyé la base para varios otros trabajos que
ayudaron a seguir mejorando los resultados de esa fre-
cuente neoplasia.
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Gianni Bonadonna

Recibié muchos reconocimientos internacionales. Su
libro Manual de Oncologia Médica fue para muchos on-
c6logos de aquella época una base cientifica importan-
te. Una frase de su obra resume su vida profesional: “La
Medicina, para los médicos como para los pacientes,
debe seguir siendo un arte, una forma de encuentro y
de didlogo entre las personas, no el contacto accidental
y apresurado”. Un ataque cerebral lo limité seriamente,
en especial en el habla, pero siguié trabajando y asis-
tiendo a su laboratorio hasta el final de su vida. Ade-
mis de poseer muchas cualidades humanas, fue uno de
los artifices del desarrollo de la oncologia, en especial
en Europa, y dej6 un importante legado.

Byrl James "B.J." Kennedy, MD (1921-2003)
Uno de los padres de la oncologia médica

Byrl James Kennedy nacié en Minnesota en 1921 y
se gradu6 de médico en la University of Minnesota
School of Medicine. Hizo su residencia en el Mas-
sachusetts General Hospital y también se entrené en
McGill University y en Cornell Medical College. Vol-
vi6 a Minnesota en 1952, donde se quedé por el resto
de su carrera. Fundé alli la divisién de oncologia en

1968, la cual dirigié por 22 afios.

Durante su actividad profesional, ponia énfasis en la
importancia de ser reconocidos como oncélogos y no
como administradores de quimioterapias. Asimismo,
promovié e impulsé la creacién de la subespecialidad
de Oncologia Médica en 1972, la cual es en la actuali-
dad la segunda subespecialidad mds popular de Medi-

cina Interna, con mas de 9,000 especialistas.

Byrl James Kennedy

Presidié la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) en 1988 y la American Association of Can-
cer Education (1982). Fallecié en 2003 a causa de un
mieloma multiple.
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