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| PRESENTACION |

A INAUGURACION de un nuevo curso es

siempre un dia de fiesta para una Uni-

versidad. Es el dia en que se enuncian
ante la comunidad universitaria y la sociedad
en su conjunto las lineas generales de actuacion
del curso académico que comienza.

Pero la inauguraciéon en la Universidad de
Salamanca del curso 2017-18 tiene caracte-
risticas que la convierten en un acontecimien-
to especial. Y es que se trata de abrir nuestro
curso octingentésimo, un ordinal de uso poco
frecuente por cuanto refiere al cardinal ocho-
cientos; en otras palabras, con este curso son
ochocientos los anos académicos consecutivos
que han tenido lugar en este estudio.

Siendo la Universidad de Salamanca la mas
longeva de las universidades espafiolas, la con-
memoracion de su VIII Centenario es también
la del VIII Centenario del sistema universitario
espafiol. Pocos paises del mundo pueden decir
que llevan ochocientos anos creando y tras-
mitiendo cultura y conocimiento. No fue, en
consecuencia, una sorpresa para nadie, que el
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Gobierno de la Nacién declarara este extraor-
dinario cumpleanos colectivo como un aconte-
cimiento de Estado de excepcional interés pu-
blico, y que decidiera que el acto que hoy nos
retne en este historico Paraninfo adquiriera la
elevada condiciéon de ser la inauguracion ofi-
cial del curso para todo el sistema universitario
espanol. Tenemos asi hoy el alto honor de que
presidan el acto académico SSMM los Reyes,
que dan, una vez mas, muestra publica de su
decidido apoyo a las universidades espanolas y
a la conmemoracion del VIII Centenario de la
Universidad de Salamanca.

Desde su creacion, la Universidad de Sala-
manca ha sido un poderoso instrumento para
la presencia internacional de Espafia. Ya en el
siglo x11 fue “acreditada” por el Papa Alejan-
dro IV, como Bolonia, Oxford y Paris, y consi-
guib la licencia “ubique docendi”, que permitia
a sus titulados ensenar en todo el orbe cristiano.
Después, Salamanca llevdo a América la idea
misma de universidad, siendo el modelo de
muchas de las primeras universidades de Amé-
rica a las que dio su constitucion y estatutos,
extendiendo asi su prestigio, el de la Corona y
el de Espana. Por eso, nuestro VIII Centenario
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celebra también ochocientos afios de la univer-
sidad en espanol.

“Salmantica docet”, la luz del faro salman-
tino ilumin6 el mundo con un papel determi-
nante en el Concilio de Trento. La Universidad
de Salamanca es la universidad de Nebrija y de
la primera gramatica de la lengua castellana,
de Abraham Zacut y su Almanach Perpetuum, ins-
trumento astronémico que posibilité la navega-
ci6n por los mares desconocidos, de Francisco
de Vitoria y del derecho de gentes, de Tomas
de Mercado y la Escuela de Salamanca con su
fundamentacion de la economia, de la reforma
del calendario gregoriano. Es la universidad de
San Juan de la Cruz, de Domingo de Soto, de
Gongora, de Hernan Cortés, de Lucia de Me-
drano, de Calderén de la Barca, de Bartolomé
de las Casas, de Miguel de Unamuno, de Anto-
nio Tovar, o de Adolfo Suarez y de tantos inves-
tigadores mucho mas recientes. Y es también la
Universidad del Espafiol, la del primer sistema
de evaluacion en red de la lengua espanola, el
SIELE, desarrollado junto con el Instituto Cer-
vantes y las universidades Nacional Autbnoma
de Méxicoy de Buenos Aires y la que ha creado
un Centro Internacional del Espafiol. Como es
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una universidad investigadora, con una fuerte
presencia internacional, con un Parque Cienti-
fico en el trabajan mas de 800 personas, y muy
atractiva para los estudiantes de otras regiones
y paises, gracias a la formacion sélida que es
capaz de proporcionar, y a una rica oferta de
servicios a nuestros estudiantes, en las practicas
en empresas, en la preparacion para la emplea-
bilidad y el emprendimiento y en su vida cultu-
ral y deportiva.

Nos espera un curso apasionante, en el que
continuaremos con los actos de toda condi-
ci6n con los que celebramos nuestros primeros
ochocientos anos. Una larga relacién de even-
tos, que incluyen exposiciones, como la actual
de Miquel Barcelo, conciertos, como el estreno
mundial de una obra de Arvo Part escrita espe-
cialmente para la conmemoracion, o grandes
congresos y reuniones, como el encuentro de
rectores de Universia, que convocard en nuestra
universidad a unos mil rectores, principalmen-
te iberoamericanos, asi como las investiduras
de doctores “honoris causa” de personalidades
como Miquel Barcelo, Francisco Calvo Serra-
ller, el presidente Jean-Claude Juncker o Ma-
nuel Marin, entre otros, y la gran celebracion
académica que tendra lugar coincidiendo con
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el trigésimo aniversario de la firma de la Decla-
racion de la “Magna Charta Universitatum”.
Un largo rosario, en fin, de actos académicos
y culturales.

Con todo, el VIII Centenario del sistema
universitario espanol debe ser la gran ocasion
de abordar los grandes cambios que necesita
el modelo de universidad de nuestro pais para
poder afrontar con éxito los actuales retos de
la educacion superior, la investigacion y su
transferencia al sector productivo, para poder
cumplir con el elevado fin que la sociedad nos
demanda en entornos cada vez mas exigentes
y competitivos. Una ocasioén para que la socie-
dad espaiiola sea consciente de que su futuro
depende decisivamente de disponer de una
universidad moderna, agil y robusta, y que exi-
ja a nuestros gobernantes las medidas de todo
tipo que lo hagan posible.

Bienvenidos a la Universidad de Salaman-
ca, muchas gracias por estar hoy aqui, con una
presencia que enriquece el acto y nos llena de

fuerza para el porvenir.

DaNIEL HERNANDEZ RUIPEREZ
Rector Magnifico
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| PROLOGO |

Majestades, Excmo Sr. y Rector Magnifico
Excmas. e Ilmas. autoridades,
Companeros y amigos de la Universidad
de Salamanca

Sefioras y Sefiores,

UIERO que mis primeras palabras
sean de agradecimiento, a los Direc-
tores de los Departamentos del area
de Ciencias 11, asi como al Rector y al Consejo
de Gobierno de la Universidad de Salamanca
que me han propuesto y designado respectiva-
mente, para impartir la Leccion Inaugural de
la apertura del curso 2017-2018, un curso en

el que se celebra el VIII Centenario de nuestra
Universidad.

Es para mi un inmenso honor poder pro-
nunciar delante de ustedes esta lecciéon en una
ocasion tan sefialada. Deseo que este inmereci-
do privilegio me proporcione la ocasién de ma-
nifestar el profundo respeto y afecto que guar-
do a esta institucion, de forma especial en una
circunstancia tan histéricamente notoria como
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la celebraciéon de una trayectoria de 800 afios
ininterrumpidos de creacién y conservacion de
la ciencia y la cultura.

A comienzos del verano que ahora acaba
nuestra Biblioteca General mostraba en una
exquisita exposicion, que se presentd en la Bi-
blioteca Nacional y en nuestra Casa de Una-
muno, unos cuantos manuscritos significativos
del tesoro bibliografico de nuestra institucion.
El primero de ellos era la copia mas antigua
existente del Chronicon mundi de Lucas de Tuay.
En la Gltima linea de la primera columna del
folio 91v, que era la que se mostraba en el ex-
positor, se nos transmite que el rey Alfonso IX,
al volver a Salamanca de una campana mili-
tar contra los sarracenos en tierras de Caceres,
“instituat scolas fiert Salamantice”, es decir, “dispuso
que se crearan las Escuelas salmantinas”, la institu-
ci6n que ahora nos acoge. Sabemos que tal em-
presa tuvo lugar el ano 1218. Después vendria
la confirmacion por parte de Fernando III el
Santo y la actuacion decisiva de Alfonso X
el Sabio, el monarca que mas favorecid a la
nstitucion, a cuya peticion el papa Alejandro
VI concedi6 a este estudio el 22 de septiembre
de 1255 la anhelada licentia ubique docendi, el per-
miso para ensefiar en todas partes del mundo.
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Las universidades mas antiguas se crean
en Europa durante los siglos XII y XIII, con
unos estatutos que aprobaba el Papa y con un
idioma comun para su funcionamiento, el la-
tin. Esa sera la tnica lengua de tales centros
durante siglos, algo que ni siquiera cambi6 la
Reforma protestante en el siglo XVI. Creadas
a partir de escuelas municipales o de escuelas
catedralicias, su objetivo era transmitir el cono-
cimiento y, posteriormente, contribuir también
a su creacion.

Pues bien, los estudios de Medicina estan
en el origen de las universidades junto con la
Teologia, y el Derecho. En nuestra Univer-
sidad, los estudios de Medicina deben de ser
cuando menos de 1254, pues en la Real Célula
de Alfonso X el Sabio de ese ano se especifica
que “a los dos maestros de fisica encargados de ensefiar
en el estudio la ciencia y el arte de curar; se les deberdn
pagar 200 maravedies al afio”. Curiosamente, al
profesor de Teologia se le pagaban 500.

Esta universidad es una de las cuatro mas
antiguas de Europa, junto a las de Bolonia,
la parisiense de la Sorbona y la de Oxford,
pero también una de las mas prestigiosas. Los
que formamos parte de ella deseamos invertir
nuestro esfuerzo en que siga conservando en el
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futuro ese valor. Para mi es un orgullo perte-
necer a esta alma mater, en la que estudi¢ Me-
dicina, obtuve mi titulo de médico y desarrollé
posteriormente mi especialidad. Esta la hice en
su Hospital Universitario. En esa institucién
inicié y culminé mi trayectoria, como médico
en su Hospital y como docente en su Facultad
de Medicina, sin distinguir entre las dos, por-
que ambas eran UNIVERSIDAD.

El orgullo de pertenecer a esta institucion se
debe por mi parte a numerosos motivos, pero
quiero destacar uno. Aqui fue donde el domi-
nico Francisco de Vitoria, catedratico de la
casa, tras publicar su obra “Sobre los indios”,
dio pie al primer derecho de gentes, antesala real
de la Declaracion Unwversal de los Derechos Humanos.
Nuestra universidad siempre cumpli6 la labor
de ser portavoz y altavoz de la sociedad a la
que sirve.

Si, como hemos dicho, la Universidad debe
crear clencia y trasmitirla, esa tarea en el cam-
po de las ciencias médicas debe llevarse a cabo
al lado del enfermo. La Medicina es una rama
de la ciencia en la que, como en cualquier otra,
es imprescindible el conocimiento cientifico.
Pero ser médico implica ademas otra faceta
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muy importante: estar con la persona enferma
ala hora de aplicar ese conocimiento y de tras-
mitirle un diagnostico, proporcionarle un pro-
nostico e instaurarle un tratamiento. Esa forma
de actuar no es solo conocimiento y practica
cientifica, es a la vez sensibilidad y sentimiento,
humanidad, en una palabra, que es parte del sa-
ber hacer en el ambito médico.

En la Gran ética, que, pese a su nombre, es la
mas breve de las tres escritas por Aristoteles,
el filosofo griego hacia unas reflexiones muy
acertadas al respecto: “En las ciencias ocurre que
con un unico esfuerzo llegamos a conocer qué ciencia es
aquella y ademds venimos a ser sabios en ella. Pero no
pasa lo mismo con las virtudes. Porque st uno conoce qué
es la justicia, no por ello es ya enseguida justo. ¥ andlo-
gamente con las otras virtudes, saber qué es la ética, no
significa actuar éticamente”. Para ser buen médico,
decia Aristoteles, es preciso poseer en alto
grado las virtudes intelectuales, pero como la
medicina es una actividad y no un mero saber
teérico, necesita también de las virtudes mo-
rales o éticas (ademas de saber, es preciso saber
actuar).

Hoy, en esta leccion inaugural, yo no po-
dré trasmitir el saber hacer, intentaré tan solo
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trasmitir conocimientos sobre los hitos del

tratamiento médico del cancer. Pero, no

quisiera que cuando escuchen estas palabras,

piensen Unicamente en la célula cancerosa

0 en su estroma, sino en la persona enferma,

que es el objetivo principal de un médico y de
la ensefianza de la Medicina.
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| MAGNITUD DEL PROBLEMA
DEL CANCER |

L HOMBRE, a lo largo de la historia, ha

tenido especial temor a alguna enferme-

dad en concreto. En la época biblica fue
la lepra, en la Edad Media la peste bubonica o
peste negra, en el siglo XIX fue la tuberculosis
o peste blanca y en el siglo XX el gran mal ha
sido el cancer. Aunque es cierto que en el Gltimo
cuarto del siglo XX el SIDA tuvo en un grupo
social las mismas implicaciones que estas enfer-
medades, en el siglo XXI sigue siendo el cancer
la enfermedad mas temida por el hombre.

Aunque parezca que es una enfermedad de
los Gltimos 100 anos, el cancer existi6 desde
que el hombre apareci6 sobre la faz de la tie-
rra. Su primera referencia historica esta en la
medicina egipcia, cn el papiro de Smith,
escrito segin se cree en la dinastia XVIII, es
decir, hace aproximadamente 3500 afos, pero
que se supone copia de otro anterior, de ha-
cia el 3000 a. C. En ¢l se describe un posible
cancer de mama, diciendo que era una enfer-
medad muy grave que no tenia cura; y en el
papiro Ebers, descubierto en 1862, corres-
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pondiente también a la dinastia xvii, se descri-
ben ya diferentes tipos de canceres y su posible
tratamiento.

Pero no es hasta la medicina griega cuan-
do en el Corpus hipocratico, una coleccion
de escritos cuyo nucleo principal fue redactado
entre los afios 420y 350 a. C., se pronuncia por
primera vez el nombre de la bestia, karkinos (en
griego kapkivog). El nombre significa en prin-
cipio “cangrejo”, pero también “cdncer”, usando
una metafora que heredo el latin traduciéndolo
como cancer; que es también el nombre del can-
grejo en latin. Esa metafora, que dio origen al
nombre con el que conocemos la enfermedad,
es de origen popular y se refiere segun diver-
sos escritos médicos griegos mas tardios a va-
rios posibles factores, quiza todos ellos unidos:
al aspecto de dureza que muestran algunos
tumores, similares al caparazon del cangrejo,
a la tenacidad de la dolencia, semejante a la
fuerza con que la pinza del cangrejo agarra a
su presa, o a la forma que algunos tumores o
su vascularizaciéon adoptan cuando se extien-
de. El término karkinos aparece usado con el va-
lor de “cdncer” en varias obras del Corpus, en el
tratado sobre las Epidemias, en los Aforismos, en
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las Predicciones, en Las prenociones de Cos, en Sobre
la naturaleza de la mwer y en Sobre las enfermedades
de la myer. Es muy posible que karkinos se usara
para aludir a grandes tumores superficiales, be-
nignos o malignos, pero también a tubérculos,
fortnculos, nodulos, polipos y tlceras sangran-
tes. Otro nombre usado en el Corpus para hacer
mencion a dolencias cancerosas era phagédaina
(en griego ¢ayédatva), que traducido al pie de
la letra es “la enfermedad que devora”. Ademas el
Corpus usaba Onkos (en griego dykog), con el sig-
nificado de “masa, peso, tumor”, para describir
cualquier hinchazén o edema. Onkos, traducido
inicialmente al latin como tumor, uno de los cua-
tro signos de la inflamacion, sera utilizada en el
siglo XIX para crear el neologismo Oncologia

(Breasted 1930, Ebbell 1937, Hajdu 2004).

Pero, pese a su antigiiedad y los enormes
avances que se han conseguido, el cancer es
uno de los problemas de salud actuales mas im-
portantes en la mayor parte de los paises occi-
dentales, por su frecuencia y letalidad, por el
sufrimiento humano que provoca, por los re-
cursos sanitarios implicados en su asistencia y
por los numerosos interrogantes abiertos aiun
en muchos casos sobre su origen y su patogenia.
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La magnitud del problema se refleja en
sus cifras. Casi 10 millones de personas mueren
de cancer cada ano en el mundo. En los paises
occidentales ya ha superado a la enfermedad
cardiovascular como causa mas frecuente de
muerte en los hombres (Globocan 2012, SEOM
2017).

En Espana es la causa mas frecuente de
mortalidad en el hombre (30%) y la segunda
en la mujer (20%) (SEOM 2017).

A'lo largo de los altimos 100 afios se ha ob-
servado en casi todos los paises un claro aumento
en la incidencia del cancer, sobre todo por la mayor
esperanza de vida de la poblacion, ya que mas
de 2/3 de los canceres aparecen en personas
de mas de 65 anos, una de cada tres mujeres y uno
de cada dos hombres serdn diagnosticados de cancer a lo
largo de su vida (SEOM 2017). Este incremento
de la incidencia del cancer no es inicamente
debido a cambios en la estructura de la pirdmi-
de de poblacion (el cancer no aparece solo por
ser viejo) sino también debido a la influencia
de otros factores, generalmente externos y por
tanto prevenibles. Esta vinculacion del cancer
con agentes externos fue descrita por primera
vez en 1775 por Sir Percivall Pott, relacio-
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nando el hollin con el cancer de escroto en los
deshollinadores. Escribi6: “El destino de estas gen-
les es singularmente duro: desde su mds temprana infan-
cta son tratados frecuantemente con brutalidad, medio
muertos de hambre y frio los melen en estrechas y a veces
incluso calientes chimeneas de donde salen contusiona-
dos, quemados y cast sofocados; y cuando alcanzan la

pubertad contraen la mds nocia, dolorosa y fatal enfer-
medad” (Pott 1775).

En 1981 Doll y Peto establecieron clara-
mente la vinculacion del cancer con factores
ambientales como la contaminacion atmosféri-
ca y los carcindégenos ocupacionales, asi como
los relacionados con los habitos de vida: el con-
sumo de tabaco, el alcohol, el tipo de dieta o la
actividad fisica, la exposicion al sol, las costum-
bres sexuales y reproductivas o las infecciones.
Solo un pequeno porcentaje fue relacionado
con la predisposicion familiar (Doll 1981). Este
punto, aunque no es el objetivo de mi leccion,
es clave, pues significa que con un estilo de vida
saludable muchos canceres se evitarian; se cal-
cula que alrededor del 50%.

Hoy sabemos que estos factores ambientales
interaccionan con la célula sana y le inducen
modificaciones en el material genético. Posible-
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mente cuanto mas tiempo interactien los fac-
tores ambientales con las células, mas proba-
bilidades existen de ocasionar dano y, por otra
parte, mas probabilidades de que la capacidad
de reparacion celular se deteriore con la edad,
lo que explica por qué aparecen mucho mas en
la senectud.

Durante los Gltimos 30 afios, ha habido un
progreso real en la comprension y en el trata-
miento del cancer. Desde los tltimos afios de
la década de los ‘90, a pesar del continuo in-
cremento de casos, la frecuencia de las muertes
causadas por el cdancer ha disminuido por primera vez
desde hacia afios, a un ritmo aproximado y vanable
en los paises desarrollados de entre el 0.5% y el 1%
anual (SEOM 2017, Siegel 2017). Aproximan-
donos en estos momentos a cifras de curacio-
nes del 60%. Y ello ha sido posible gracias

al CONOCIMIENTO.
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| EVOLUCION DEL. CONOCIMIENTO
SOBRE EL CANCER
Y DE SUS TRATAMIENTOS |

0Y SABEMOS que el cdncer se produce por

un crecimiento incontrolado de células debi-

do a alteraciones en los genes que controlan
la proliferacion, la diferenciacion y la muerte celular.
(Hanahan 2011).

Este crecimiento descontrolado es una for-
ma diferente de enfermar del ser humano. El
cancer es una excepcion a la interacciéon coor-
dinada de las células y los 6rganos. En general,
las células de un organismo pluricelular estan
programadas para la colaboracion y muchas
enfermedades se producen porque las células
especializadas fracasan en el desempefio de la
funcion que tienen asignada. El cancer lleva
esta alteracion un paso mas adelante. No solo
existe un fracaso de la célula cancerosa para
mantener la funcion especializada de su tejido
de origen, sino que ademas ataca a los suyos; la
célula cancerosa compite para sobrevivir utili-
zando la capacidad de mutacion y la seleccion
natural con el fin de buscar ventajas sobre las
células normales en una recapitulaciéon de la
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evolucion. Una consecuencia del comporta-
miento traidor de las células cancerigenas es
que el paciente se siente agredido por su propio
cuerpo.

De lo anteriormente expuesto, se puede de-
ducir que la lucha contra el cancer es un pro-
blema distinto a todos los que se ha enfrentado
la medicina. Una lucha contra nuestras propias
cé¢lulas no puede ser otra cosa que una verdadera

pesadilla.

Esta pesadilla solo se puede combatir con
un instrumento: el conocimiento. La mejor
estrategia contra esta enfermedad no es sino
conocer los puntos débiles para poder comba-
tirla con éxito.

El conocimiento del origen del cancer y sus
mecanismos no ha surgido por generacion es-
pontanea en los Gltimos anos, sino que es el re-
sultado del acimulo de conocimiento que han
1do aportando las generaciones anteriores. Or-
tega y Gasset afirmaba que “...cada generacion
y sus asuntos lleva consigo a todas las anteriores y es un
escorzo de la hustoria unwersal, donde el presente estd
hecho de la entrafia del pasado”. Es la misma idea
que ya en el siglo XII, pocos anos antes de que
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se fundase esta casa, John de Salisbury ponia
en boca de Bernardo de Chartres diciendo
que “somos enanos a hombros de gigantes”
(“Dacebat Bernardus Carnotensis nos esse quast nanos,
gugantium humeris incidentes™).

Las primeras noticias sobre qué era el can-
cer se contienen en el Corpus Hipocratico,
que, basandose en la teoria de los 4 humores,
considera esta dolencia como una mala mezcla
de la bilis negra que se depositaba en diferen-
tes lugares del cuerpo dando lugar a la terrible
enfermedad. Hipoécrates postula que es una
enfermedad sistémica y por tanto no se debe
tratar con cirugia, sino con tratamientos médi-
cos. Pese a esta base, en anos posteriores se in-
tenta la cirugia para tratar el cancer. Cornelio
Celso (finales del s. I a.C.—principios del s. I
d.C.), extirpa canceres de mama y deja escritos
de advertencias, en su obra De medicina, como la
siguiente: el cdncer de mama no debe sqjarse mds que
en las formas incipientes (Hajdu 2004).

La Medicina Alejandrina y la Roma-
na explicaran la enfermedad desde la teoria
humoral. Galeno, un griego nacido en Pérga-
mo que llego a ser en Roma el médico personal
de los emperadores Marco Aurelio y Cémodo,
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aportara una diferenciacion que se mantendra
siglos. Las afecciones de la bilis amarilla, que
generan pustulas, tubérculos y ulceraciones,
son diferentes del cancer, un “estado malig-
no sistémico”, consecuencia de una bilis ne-
gra atrapada y acumulada, donde el tumor es
la manifestacion local de aquella que pugna
por salir. Galeno propone un tratamiento a
base de dieta y purgantes, pero cuando el tu-
mor era facilmente extirpable recomendaba
la extirpacion quirtrgica. Una consecuencia
de estas teorias fue que las terapéuticas de los
canceres externos no se afrontaban de forma
resuelta. No obstante, algunos rompieron con
ellas. Destaca en este aspecto Leénidas de
Alejandria (en torno al 100 d.C.), que fue el
precursor de técnicas quirtrgicas en el cancer
de mama a través de tejidos sanos (Hadju 2004,
Estapé 2009).

Las teorias galénicas, trasmitidas por los
arabes a las universidades europeas de los si-
glos XII y XIII, se mantuvieron vigentes hasta
finalizar el siglo XVIII. Debido a ello el trata-
miento del cancer no se consider6 quirtrgico y
se utilizaban unguentos; por cierto, algunos de
ellos provenientes de la medicina egipcia, como
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el denominados durante siglos “ungiiento egip-
cio”, compuesto a base de arsénico.

La teoria galénica, aunque perdur6 como
hemos dicho hasta el siglo XVIII, comienza
a debilitarse con el Renacimiento. Michael
Foucault dijo que la clinica naci6 cuando “e/
cuerpo que oculta la enfermedad se hizo trasparente a la
mirada del médico mediante la autopsia” (Foucaultl
1963). Andrés Vesalio (Andries van Wesel,
un médico belga que acompanoé a Carlos 1y a
Felipe II en sus campanas y que desarroll6 en
Italia gran parte de su ensefanza) fue quien,
con su obra De humani corporis fabrica, inici6 defi-
nitivamente la demolicion de la teoria humoral
(Hajdu 2011). ;El conocimiento!

A'lo largo de los afios siguientes el cancer se
trataba de forma anarquica y sin unos criterios
definidos. Solo a partir del siglo XIX los médi-
cos y clentificos iniciaron un estudio sistemati-
co e intensivo del cancer. Asi, Bichat descri-
bi6 la anatomia de muchos tumores humanos
y sugiri6 que el cancer consistia en una “for-
macion accidental” de un tejido, desarrollada
como cualquier otra porciéon del organismo
(Hajdu 2012). Unos anos mas tarde Miiller,
utilizando el microscopio, demostré que el
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tejido canceroso estaba constituido por células.
(Muller 1839) No olvidemos nunca que el conocimaen-
to avanza gracias a la tecnologia.

En 1858, Rudolph Virchow, discipulo
de Miiller. publica Cellularpathologie, en donde
expone el nuevo paradigma biolégico (*“Omnus
cellula a cellula”) segtn el cual la célula es la uni-
dad biologica de la normalidad y de la enfer-
medad (Virchow 1858). Toda lesion patologica
esta formada por células anormales que siem-
pre proceden de otras células que han sufrido
cambios en su funcionamiento interno. Es la
Teoria Celular, de la que el cdncer es el ejemplo
mas claro. En su segunda obra, Die krankhafien
Geschwulste, publicada en 1863 (Virchow 1863),
Virchow aportard ideas premonitorias. Para
¢l las células se trasformaban y proliferaban
gracias a una fuerza misteriosa que las inducia
a un crecimiento desordenado y anormal, fuer-
za que ¢l interpretd como un liquido o factor
de crecimiento que, como fruto de la irritacién
cronica sistémica, se extendia por el organismo
a través de la sangre. Para Virchow las célu-
las neoplasicas procedian de células normales
que sufrian mecanismos de transformaciéon
que ¢l denomind “hiperplasia” y “metaplasia”,



desencadenados por la “irritaciéon cronica”.
Las teorias de Virchow, no explicaban las me-
tastasis y fue Paget en 1889 quien postuld que
las células difunden desde el tumor primario a
otras partes del organismo, donde comienzan
una multiplicacion desregulada dando lugar a
tumores secundarios, la metastasis (Paget 1889).

Basandose en estas teorias de crecimiento
local con extension posterior, nace a finales del
siglo XIX la cirugia oncolégica, apoyada en
dos progresos enormes de la medicina: la intro-
duccién de la anestesia por Morton en 1846
y de la antisepsia por Lister en 1867 (Estapé
2009).

En Viena nace en 1829 el legendario Theo-
dor Billroth, pionero de la cirugia ORL y
abdominal. Describirda ademas la diferente
diseminacién de carcinomas y sarcomas y la
importancia del ganglio mas cercano al tumor
como medio para determinar si aquel se ha di-

seminado o no. (Billroth 1883).
Con Halsted (1852-1922) se introduce la

idea de radicalidad en un solo bloque quirar-
gico con tejidos sanos y drenaje linfatico. Su
técnica para el cancer de mama ha perdurado
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hasta nuestros dias. Inici6 ademas un registro
de seguimiento y analiz6 resultados y supervi-
vencia (Halsted 1890).

El desarrollo de la cirugia fue impresio-
nante y, gracias a estos gigantes de la medicina,
al avance de los conocimientos y al desarrollo
de la técnica, a finales del XIX y principios del
XX la cirugia se convirti6 en el arma clave y
unica del tratamiento del cancer.

En las postrimerias del XIX irrumpe otra
arma terapéutica, la radioterapia.

En 1895 Roentgen descubre los rayos X,
Becquerel investiga las radiaciones emitidas
por el uranio y descubre la radiactividad en
1896, Ruteherford las particulas alfa y beta,
y, por ultimo, los esposos Curie descubren el
radio en 1898. Pero es el 1906 cuando en se usa
la radiacion para tratar el cancer, aunque su
aplicacion clinica fundamental era el diagnos-
tico. (Dominici 1908). Sin embargo con la crea-
cion del Institute du Radium de Paris que
permitira el desarrollo de fuentes radiactivas,
un grupo de radidlogos se escoraran hacia el
tratamiento dejando su aplicacion diagnostica,
dicha especializacion se bautiza en 1920 como
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Radioterapia. El primer aparato de aplica-
cion terapéutica se instala en 1936 en el St.
Bartholomew Hospital de Londres al que
le sigue en USA Van de Graaf. [.a moderna
Radioterapia habia empezado y se consolidara
en la segunda mitad de siglo. (Estapé 2009).

A principios del siglo XX, el tratamiento del
cancer se circunscribe a la cirugia y sus cura-
ciones eran anecdoéticas, solamente se curan
alrededor del 5% de los pacientes que lo
padecen. (Diaz-Rubio 2009).

Los avances en el conocimiento médico en
general y el perfeccionamiento de las técnicas
quirurgicas y el desarrollo de los procedimien-
tos radioterapicos logran en los primeros 50
anos del siglo XX un 25% de curaciones en
pacientes con cancer, que eran solo los
que se podian operar (Diaz-Rubio 2009).
Pero tumores que se extirpan con margenes su-
ficientes y relativamente localizados hacian me-
tastasis con el tiempo, un_fendmeno que escapaba a
la teoria de crecimiento local y a la prdctica de extirpar
con mdrgenes suficientes.

En los afios 50 los conocimientos de la bio-
logia tumoral sobre el origen monoclonal del
cancer y su ya conocida difusion a nivel local
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y sistémico por linfa y por sangre, asi como
el descubrimiento de la doble hélice del DNA
por Watson y Crick en 1953, (Watson-Crick
1953) y la descripcion de la cinética celular en
1960 por Skipper, hacen que a mediados del
siglo XX surja la idea de micrometastasis:
aunque el tumor estuviera macroscopicamente
localizado y la intervencion fuera radical, an-
tes de su extirpacion ya habia enviado células
por linfa o por sangre fuera de su territorio. La
micrometastasis hacia fracasar las mejores te-
rapias locales en muchas ocasiones, y asi Ber-
nard Fisher, profesor de la Universidad de
Pittsburgh, postula en 1964 que el cancer de
mama es una enfermedad sistémica desde su
inicio y asi hay que tratarla (Hajiu 2013).

Los primeros tratamientos médicos contra
el cancer se habian iniciado para la enferme-
dad metastasica clinica unos anos antes. Dos
observaciones empiricas fueron las impulsoras
del tratamiento medico fundamental del can-
cer, la quimioterapia (QT).

El primero de ellos tiene lugar en plena
II Guerra Mundial, cuando el buque J. E.
Harvey, que portaba mostaza nitrogenada,
explota en el puerto de Bari en 1943. Como
consecuencia de aquello se llega a observar la
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accion de este gas sobre el tejido hematopoyéti-
co, comprobando que producia aplasia medu-
lar en los marinos supervivientes: jmataba a las
células que se estaban reproduciendo!!

Poco después, este gas fue ensayado en un pa-
ciente con enfermedad de Hodgkin en la Uni-
versidad de Yale, aunque, debido al secreto
militar, el estudio no se public6 hasta 1946. Son
aleccionadoras las descripciones de Gilman
y Goodman sobre los primeros efectos de las
mostazas nitrogenadas, sobre el linfosarcoma y
otras enfermedades linfoides (Goodman 1946).

Partiendo de otra observacién empirica, en
esos anos Sidney Farber comprueba que las
leucemias progresan cuando se les afiade dcido folico.
En 1947, Robert Sandler, un nifio de 2 afios
afectado de Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA), es tratado con metotrexate (antagonista
del folato, un antimetabolito), consiguiendo la
1* RCC de la historia de la QT antineoplasica.
En 1948 Farber publica junto con su equipo
una serie de 16 “exitosos” casos en N. England J.
Med. (Farber 1948).

En los anos 50 y ‘60 se continua el desa-
rrollo de nuevos agentes antitumorales. A los
antimetabolitos le siguen los antibioticos anti-
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tumorales y los agentes alquilantes, consiguien-
do mas respuestas y mas duraderas. En 1957
se desarrolla el 5FU y se comienza a usar en
diferentes tumores. Llegan también los prime-
ros derivados de la Vinca y su aplicacion en
linfomas. En 1959 aparece la ciclofosfamida,
que se usa con éxito en leucemias, y ese mismo
ano llega el thiotepa, primer agente usado en el
tratamiento del cancer de mama con éxito en
1960. La ciclofosfamida se utiliza por primera
vez en el sarcoma de Ewing en 1962 y ese mis-
mo ano en el mieloma multiple. En 1963 apa-
recen los antibiéticos antitumorales, como la
daunorrubicina, que fue efectiva en linfomas.
Los primeros estudios con cisplatino comien-
zan en 1964, aunque no se aplican en clinica
hasta los anos 70, siendo uno de los farmacos
mas eficaces en tumores solidos. La adriami-
cina, otro gran farmaco del arsenal contra el
cancer, se incorpora en 1969. (Hajdu 2013).

El objetivo de la quimioterapia era la cé-
lula que se estaba dividiendo. Estos farmacos
interferian en la duplicaciéon del DNA y en la
posterior division celular. A mediados de la dé-
cada de los ‘60 se comienza a interrelacionar el
efecto de diversos farmacos, teniendo en cuen-
ta la respuesta y las toxicidades. Asi mismo se
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inicia el empleo de combinaciones basadas en
la cinética celular y en la diversa toxicidad limi-
tante de los distintos agentes. Nace la poliqui-
mioterapia, pudiéndose considerar a Frei el
padre de ella, que la utiliza por primera vez en
1964 con gran éxito en leucemias agudas (Frei
E III, 1965).

La poliquimioterapia logra la curaciéon de
un alto porcentaje de leucemias y linfomas, au-
menta la supervivencia en un nimero impor-
tante de tumores solidos metastasicos, como
por ejemplo mama u ovario, y consigue cura-
clones en algunos, como son los tumores germi-

nales (Hajdu 2013).

Paralelamente a la quimioterapia, se de-
sarroll6 la hormonoterapia. Aunque hay un
antecedente historico de esta terapia, cuando
Beatson cn 1896 aplica una hipofisectomia a
una paclente con cancer de mama avanzado
con efectos claros aunque poco duraderos (Ha-
jdu 2012), el desarrollo de la Hormonoterapia
fue con Huggins que describe la hormono-
dependencia del cancer de prostata, siendo el
primero en lograr respuestas espectaculares
y duraderas en pacientes con cancer de pros-
tata metastasico mediante castracion, por lo
que recibio el premio Nobel en 1966 (Huggins
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1941). En 1967 Jensen descubre los receptores
de estrogenos en la mama, y Cole en 1971 los
antiestrogenos, destacando el tamoxifen (Cole
1971), farmacos que lograron respuestas pro-
longadas y aumento de supervivencia en pa-
cientes con cancer de mama metastasico con
receptores hormonales positivos.

El conjunto de todos estos avances constitu-
ye el primer hito del tratamiento médico
del cancer. Se podia tratar la enfermedad
metastasica con éxito, logrando, respuestas
clinicas en muchos tumores, aumentos de su-
pervivencias en bastantes y algunas curaciones,
utilizando Gnicamente farmacos: quimiotera-
pia y/o hormonoterapia.

La efectividad de la quimioterapia, con
todas las limitaciones que supone su toxicidad,
unida al desarrollo de la hormonoterapia,
permitié tener unos tratamientos sistémicos
eficaces en los anos ‘70, como acabamos de co-
mentar, siendo la base, junto con otros muchos
factores, del desarrollo de una nueva especiali-
dad, la Oncologia Médica, que se oficializa
en 1972 en Estados Unidos y en 1978 en Espa-
na. La Oncologia Médica surge de la Medicina
Interna, en un primer momento por la necesi-
dad de especialistas que sean capaces de mane-
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jar los tratamientos médicos para los tumores
solidos, fundamentalmente la quimioterapia,
dada su toxicidad y la dificultad de su control.

La Oncologia Médica no solo intervieno
en el tratamiento de la enfermedad metastasica
ya declarada, sino también en la enfermedad
locorregional. Comienzan las terapias adyuvan-
tes que atacan a la micrometastasis, logrando
reducir, por ejemplo, hasta un 25% de recaidas
en pacientes intervenidas de cancer de mama y
aumentando el nimero de curaciones de for-
ma muy importante. Asi lo demostré Gianni
Bonnadona (Bonnadona 1976), del Instituto
de tumores de Milano, con quien yo me formé
en este campo en los anos 1981-82. También
logran hacer operables tumores inoperables
mediante la quimioterapia neoadyuvante (ad-
ministrada antes del tratamiento local), o des-
terrando las cirugias demolitivas y haciendo
solo tumerectomias en el cancer de mama; y
ello sin menoscabo de la supervivencia, como
puso de manifiesto Veronesi en 1977 (Vero-
nesi 1977). O consigue preservar érganos como
la laringe reduciendo el tumor con la quimiote-
rapia, como muestra un estudio del Grupo de
Veteranos de EEUU en 1991 (VASLCG 1991).
Pero quizas lo mas importante de la Oncologia



Medica fue comenzar a tratar al paciente con cdncer
como un todo, o sea, de forma integral.

En el altimo tercio del siglo XX el tratamien-
to del cancer se concibe desde un punto de
vista multidisciplinar, un marco donde deben
colaborar los diferentes especialistas (Oncolo-
gos médicos, cirujanos, radioterapeutas, etc.)
dependiendo del estadio del tumor y de sus ca-
racteristicas anatomopatologicas y biologicas.
En estos afos se alcanzan en los paises desarro-
llados, hasta un 40% de curaciones en los
pacientes con cancer de forma global

(Diaz-Rubio 2009).

El segundo gran hito del tratamiento
meédico del cancer fue integrarlos en la
enfermedad locorregional, mejorando las
supervivencias en muchos tumores solidos, au-
mentando de forma importante las curaciones
en tumores tan frecuentes como el de mama,
colon, pulmoén, ovario, endometrio o estbmago
entre otros, evitando cirugias demolitivas, sir-
van como ejemplo los sarcomas de extremida-
des o los tumores de mama, y preservando 6r-
ganos como mama, laringe, vejiga o ano entre
otros, o estructuras anatoémicas tan importantes

como las extremidades.



| SITUACION ACTUAL DEL CONOCIMIENTO
DEL CANCER. ULTIMAS APORTACIONES
DE LOS TRATAMIENTOS MEDICOS |

ERO AUN faltaba mucho por hacer y

existia todavia un gran desconocimiento

sobre el cancer. Por eso en 1971 el Pre-
sidente Nixon declara en los EEUU la guerra
al cancer con el fin de investigar su origen y
mecanismos, es decir, con la idea de adquirir
conocimientos para poder combatirlo. Esas
ingentes cantidades de dinero empleadas en
investigacion dieron resultados.

En los afos 80, Robert A. Weinberg
descubre el primer oncogen humano, que al
principio se identifica con la secuencia geno-
mica de un virus, pero mas tarde se descubre
que estos oncogenes casl siempre son nativos
de la célula animal y que la homologia virica
es consecuencia de la actividad del tumor, lo
que permite a esos virus capturar ese material
genético e incorporarlo a su estructura (Para-
da LF. 1982). Esta idea, defendida por M.]J.
Bishop y H.E. Varmus (Stchelin 1976), se
demostrara correcta e introducira en la Onco-
logia el concepto de “protoncogén” y con ella



la Teoria de las mutaciones somdticas. Los grupos
de investigacion de Volgelstein, del mismo
Weinberg, o del espaiiol Mariano Bar-
bacid, fucieron enormes aportaciones en mutaciones
de genes que podrian estar implicados en la carcinogé-
nests (Parada 1982). Se descubren las primeras
familias de protoncogenes, los ErbB, a los que le
siguen otras muchas familias y subgrupos rela-
cionados con factores de crecimiento, control
del ciclo celular, metabolismo, angiogénesis o
regulacion de la respuesta inmune. La muta-
cidon en una o varias secuencias en los genes
que codifican estas proteinas son responsables
de la iniciacion, trasformacion, mantenimien-
to y supervivencia del cancer. A finales de los
‘70 y en los afios ‘80 se descubriran un grupo
de proteinas celulares de importancia extrema
en el control del crecimiento celular, la familia
p33 (Braithwaite 2006), cuya pérdida de hete-
rocigosidad estd presente en la mayoria de los
tumores. Este hallazgo conduce a la hipétesis
de que, si su pérdida de funcion se asocia a tu-
mores, cuando esta intacta debe actuar como
un gen supresor, por lo que le dan el nombre
de antioncogén.

Esta pequena descripcion sobre el conoci-
miento molecular del cancer, estaria incom-



pleto sin mencionar los descubrimientos sobre
la angiogénesis tumoral de J Folkman en 1971:
los tumores cuando son pequefios, menos de 2
mm, no necesitan vasos para nutrirse, pero en
un momento de su crecimiento comienzan a
estar hipoxicos y secretan sustancias para fa-
bricar nuevos vasos que les permitan nutrirse y
por tanto crecer y ademas facilitar la metastasis
(Folkman 1971).

Mencionaré, para finalizar esta parte, los es-
fuerzos dedicados por Hanahan y Weinberg
a organizar y racionalizar la complejidad del
proceso de desarrollo tumoral que conocemos
hoy. En el aio 2000 definieron seis caracteris-
ticas biolégicas que los tumores adquieren du-
rante su desarrollo: mantenimiento de senales
que inducen proliferaciéon celular, pérdida de
sefiales supresoras de la division celular, resis-
tencia a la muerte celular, inmortalidad, capa-
cidad de inducir angiogénesis, y activacion de
la capacidad de invadir tejidos proximos y me-
tastatizar a tejidos lejanos. Todas estas caracteristi-
cas son el resullado de alteraciones en vias de sefializa-
cion y regulacion celular consecuencia de mutaciones en
el genoma, por lo que los mecanismos de repara-
cion del DNA desempenan un papel central en
este proceso. Ademas, la inflamacién, que en



un principio se pensd que permitia controlar el
tumor, hoy sabemos que paradojicamente fa-
vorece su crecimiento. Recientemente se han
sumado dos nuevas caracteristicas: la existen-
cia de un metabolismo glucidico aberrante y la
capacidad de evadir el sistema inmune (Hana-
han y Weinberg 2011).

Estos avances en el conocimiento de la
biologia molecular del cancer, junto al
desarrollo de la tecnologia, han logrado el ter-
cer hito en su tratamiento, que son las
terapias dirigidas contra dianas mole-
culares responsables del desarrollo del
cancer o terapias personalizadas.

Terapias contra dianas moleculares
o lerapias personalizadas

La revolucion genémica de las Gltimas tres
décadas es, sin duda, el cambio de paradigma
estratégico contra el cancer mas profundo has-
ta la fecha. La “Medicina personalizada®
es el sueno de todo médico y, en concreto, del
oncologo. Aunque atin no hemos llegado a ella,
nos encontramos en un paso previo, la Onco-
logia estratificada, que nos esta permitiendo
clasificar y subclasificar los diferentes tipos de



tumores, dividiendo e identificando al cancer
en sus multiples caras y disfraces (Perou 2000).

La medicina personalizada es definida por
el National Cancer Institute de Estados
Unidos como “una _forma de medicina que utiliza
la informacion de los genes, las proteinas y el ambiente
de una persona para prevenyy; diagnosticar y tratar las
enfermedades” (About 2012).

Pero cinéndonos a nuestra lecciéon, este co-
nocimiento profundo de los distintos procesos
moleculares que intervienen en el cancer ha
permitido el disenio y el desarrollo de “farma-
cos dirigidos contra dianas celulares” y
la 1dentificacion de factores predictivos de efi-
cacia, dando un nuevo paso en el tratamiento
médico de los tumores. No obstante, el camino
es complejo y atin esta en sus inicios.

Normalmente, las alteraciones en una serie
de procesos conductores en la proliferacion, la
diferenciacion y la muerte celular, son las que
llevan al desarrollo de tumores. Sin embargo,
esas vias que pueden ser comunes no dan prototipos si-
mulares de cdncer; pues a lo largo de la vida del
tumor se acumulan una serie de aberraciones
estocasticas que hacen que un tumor de origen
y caracteristicas similares tenga acumuladas



anormalidades que hacen que tumores clini-
camente iguales varien genémicamente uno
de otro. Estas diferencias influyen en el distinto
comportamiento y respuesta a tratamientos en-
tre tumores similares (Kumar 2011).

Los actuales avances tecnologicos han per-
mitido el conocer parte de estas diferencias.

En el catalogo de mutaciones somaticas en
cancer(COSMIC), mantenidoporelinstitutoSan-
ger (http//www.sanger.ac.uk/genetica/CGP/
censo), se enumeran mas de 100.000 mutacio-
nes somaticas en 400.000 muestras de tumo-
res. Esto, como comprenderan, haria imposible
encontrar tratamientos especificos para cada
tumor o mutacién. Sin embargo, se sabe que
solo una pequefia proporcion de ellas son las
cancer drivers (conductoras), que se selec-
cionan a lo largo de la progresion del cancer y
contribuyen a la patogenia de los tumores. La
separacion de estas alteraciones conductoras de las me-
ramente espectadoras es el desafio actual. En palabras
del Dr. Rosland, se trata de “quitar el ruido” (Ga-
ray 2012, Resland 2015).

El catalogo COSMIC cuenta con alrededor
de 500 aberraciones que pueden ser buenas can-
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didatas a dianas moleculares, porque son funda-
mentales en la progresion tumoral (drwer), pero
no son vitales en las células normales y, por
tanto, pueden disefiarse farmacos que actien
contra ellas con minima toxicidad.

Estas aberraciones suelen estar en rutas de
transduccion de sefiales intracelulares que in-
tervienen en la proliferacion, supervivencia y
metastasis. Casi todas son rutas tirosin-kinasas,
por lo que se habla de fenémeno de adiccién on-
cogénica (Mc Dermott 2009).

Estas vias de transduccion de la sefial des-
de los receptores de membrana hasta el ntcleo
son “sendas” fisiologicas, a través de las cuales
el nucleo es informado de que un factor de cre-
cimiento ha interaccionado con un receptor de
membrana de la misma célula. Estas vias son
verdaderas rutas de transmisiéon quimica: una
serie de moléculas mediante mensajeros sufren
cambios conformacionales que las hacen pasar
de un estado de reposo a un estado activo v,
al mismo tiempo, les otorgan la capacidad de
activar, a su vez, la molécula consecutiva. Asi, a
modo de efecto domino, el receptor (al interac-
cionar con el factor de crecimiento) actaa sobre
su tirosina-kinasa intracitoplasmatica, activan-
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do la primera molécula de la via de transduc-
cion, la cual, a su vez, activa la segunda y asi,
sucesivamente, hasta que la senal llega al nu-
cleo. En todas estas vias existen mecanismos de
control de la activacion, que son los que frenan
el proceso en un momento determinado, segin
lo requiera la homeostasis de la célula, y permi-
ten a los componentes volver de nuevo a un es-
tado de reposo. La activacién constitutiva de alguna
de estas vias de sefializacion, sea por una mutacion que
mantiene la via actiwada en cada momento (oncogenes)
0 sea por un error en sus sistemas de_frenazo (anti-on-
cogenes o genes supresores), da lugar a la proliferacion
descontrolada (Mc Dermott 2009 y Garay 2012).
Hoy tampoco podemos olvidar en el desarro-
llo tumoral los fendmenos epigenéticos, que condi-
cionan el fenotipo tumoral (Esteller 2008), ni,
como luego comentaremos, las interacciones
con el microambiente o estroma.

Estos conocimuentos, han permitido disefiar farma-
cos contra dianas moleculares del cancer; que suelen es-
tar en las rutas antes sefialadas, bien actuando sobre el
ligando, el receptor o las rutas intracitoplasmaticas de
actwacion. 1 ello tanto en la célula tumoral como en
en las células del estroma, como son las endoteliales

(Ma 2009).
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Los farmacos que actiian contra estas vias de
sefializaciéon suelen ser de dos tipos: anticuer-
pos monoclonales que actian externamente a
la célula contra el receptor o su ligando, o bien
pequenias moléculas que penetran dentro de las
células e interfieren la sefial dentro del citoplas-
ma (Resland GV 2015).

Hasta la fecha, cientos de posibles objetivos
han sido identificados a través de estudios bio-
logicos y genomicos y mas de mil terapias expe-
rimentales contra el cancer estan ahora en fase
de desarrollo. Sin embargo, muy pocas han lle-
gado a la clinica. En Espana estan aprobadas
alrededor de una veintena de ellas en tumores
solidos, que son de los que se ocupa la Oncolo-
gia Médica.

Estas terapias son de dos tipos: las que se
aplican a tumores en los que sabemos que exis-
te una alteraciéon concreta que nos permite
seleccionar a los pacientes que se pueden be-
neficiar de ese tratamiento (es decir, tenemos
biomarcador); y el otro tipo esta constituido
por farmacos que van contra vias activadas que
sabemos existen en ciertos grupos de tumores,
pero que no sabemos su alteraciéon concreta y
por tanto no podemos identificar a qué pacien-
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te puede beneficiar y a cual no. El ejemplo mas
palmario de estas ultimas esta en la terapias
antiangiogénicas, instauradas cuando, después
de sus descubrimientos sobre la angiogensis tu-
moral, Folkman aisla la primera proteina an-
giogénica en 1984. A él se unira Napoleone
Ferrara quien aislaré el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), contra el que se
desarrollara el anticuerpo bevacizumab, actual-
mente aprobado para el tratamiento de varios
tumores, hoy sabemos que esta ruta esta activa-
da pero no identificamos a quien puede benefi-
ciar el tratamiento (Ferrara 2002, Garay 2012).

En estos momentos, de las mas de veinte
terapias dirigidas comercializadas, solo en una
decena tenemos biomarcador.

Comentaré a continuacion algunos ejem-
plos de estas terapias de precision y lo que han
conseguido hasta la fecha en los tumores soli-
dos mas frecuentes.

En pacientes con cancer de mama, un
20% de ellas tienen amplificacién de un recep-
tor de membrana, el HER2, que se identificd en
1987 (Hudziak 1987, 1989); la sobreexpresion
HER? en cancer de mama esta asociada con un
fenotipo clinico agresivo que incluye tumores



con altas tasas de crecimiento, recaida sistémi-
ca precoz y disminucion de la supervivencia.
En 1992 se disefio el Trastuzumab, que es un
anticuerpo monoclonal humanizado, contra el
dominio extracelular del receptor HER?. La in-
troduccion de este anticuerpo monoclonal ha
implicado un cambio trascendental en la histo-
ria natural de esta enfermedad. Asi, las pacien-
tes con cancer de mama metastasico que so-
breexpresa HER?2, tratadas con quimioterapia
mas Trastuzumab, aumentaron de forma muy
Importante su supervivencia respecto a las pa-
cientes tratadas solo con quimioterapia (Carter

1992, Slamon 2001).

Pero donde quizas la terapia anti-HER?2 ha
conseguido resultados mas importantes ha sido
en las mujeres con cancer de mama en fase ini-
cial que recibian tratamiento con Trastuzumab
y quimioterapia. Presentaron una reduccién de
recaida de mas de un 45%, y una reduccion de
muerte de mas de un 35% respecto a las que
recibian solo quimioterapia (Piccart 2005 and

Romond 2005).

Posteriormente se han desarrollado mas
farmacos contra esta via, ya que hay pacien-
tes que, pese a presentar una sobreexpresion de
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HER?2, no responden al tratamiento (resistencia
primaria), y otras en las que, después de respon-
der, la enfermedad progresa (resistencias se-
cundarias), porque el tumor busca y encuentra
vias de escape. En este sentido se han disefiado
nuevos farmacos como Lapatinib, Pertuzumab
o TMDI. Tratamientos con quimioterapia, Per-
tuzumab y Tratuzumab han logrado prolon-
gaciones espectaculares de supervivencia en
pacientes con cancer de mama metastasico,
después de progresar a Trastuzumab y quimio-
terapia. Comenzamos a vencer las resistencias
y anular las vias de escape. (Baselga 2012).

En el cancer de pulmén también en-
contramos claros ejemplos del impacto de la
terapia de precision. Se sabe que el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
se desregula y representa un actor clave en la
oncogénesis en varios canceres solidos, inclu-
yendo carcinoma de pulmoén de células no pe-
quenas (NSCLC). EGFR esta activado de forma
aberrante por diversos mecanismos en pacien-
tes con cancer de pulmon (Jorissen 2003). El
ano 2004 se descubrié que hasta en un 17%
de cancer de pulmoén habia mutaciones del gen
EGFR (Lynch 2004). Estas mutaciones confie-

— 56 —



ren una sensibilidad extraordinaria a farmacos
inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) del EGFR,
como el Erlotinib, y el Gefitinib. Dichos far-
macos mostraron en diferentes estudios ser
superiores a la quimioterapia, pero también
una falta de actividad cuando no estaban pre-
sentes las mutaciones (Mok 2009, Rosell 2012).
Como ya dijimos anteriormente en el cancer
de mama, también en el cancer de pulmon hay
un porcentaje de pacientes que, pese a tener la
mutacion no responden a la terapia especifica,
y en todos ellos antes o después la enfermedad
progresa (resistencias primarias y secundarias
respectivamente). Vencer estas resistencias y
sus vias de escape es uno de los grandes desa-
fios en la actualidad en este tipo de pacientes
(Janne 2015, Sequist 2015).

El afio 2007 se informo de la translocacion
ALK-ML4 en cancer de pulmon y en agosto de
2011 se aprobo el uso de Crizotinib para el tra-
tamiento de cancer de pulmoén avanzado con
activacion de esta via. El Crizotinib ha demos-
trado una eficacia superior a la quimioterapia
clasica (Kwak EL 2010, Solomon B. 2014).

Pero ademas de encontrar terapias espe-
cificas, estos avances en el conocimiento, han



permitido identificar subtipos de canceres de
pulmoén con diferentes etiologias y comporta-
mientos. Hoy se sabe que los pacientes que pre-
sentan mutaciones en EGFR suelen ser no fu-
madores, mujeres y con mas frecuencia de ori-
gen asiatico, siendo de tipo adenocarcinomas;
y los que tienen traslocacion de ALK, ademas
de aparecer en no fumadores, suelen tener me-
jor pronostico (Lynch 2004, Solomon B. 2014).

Por lo que respecta a otro tipo de tumor
muy frecuente, como es el cancer de colon,
desde el afio 2008 es obligada la realizacion del
estudio de mutaciones del gen KRAS (Messer-
smith 2008), ya que se sabe que los farmacos
anti-EGFR (Cetuximab y Panitumumab) solo
son activos cuando el gen KRAS no esta mu-
tado (wild type). Posteriormente se anadieron
otras mutaciones que también interferian en
su accion como las de NRAS y otros exones de
KRAS (Douillard 2013) Son un ejemplo de bio-
marcador negativo: la mutaciéon predice quién
no va a responder.

Asi podriamos referir hasta una decena de
tipos tumorales en los cuales las terapias con-
tra dianas moleculares han influido de forma
decisiva cambiando su historia natural, solo
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mencionar como ultimos ejemplos los éxitos
espectaculares en pacientes con melanoma
metastasico que presentan mutacion de B RAF,
tratados con Vemurafenib (un ITKs) bien solo o
en combinacion con un inhibidor de MEK, se
han conseguido supervivencias en estos pacien-
tes de mas del 25% a los 5 a., o las respuestas y
aumento de supervivencias de un tumor infre-
cuente como es el sarcoma del tracto gastroin-
testinal (GIST), pero que fue el primer tumor
solido que se benefici6 de este tipo farmacos al
tratarlos con Imatinib, un ITK también efecti-
vo en Leucemia mieloide crénica (Rodriguez
2017).

Los farmacos contra dianas moleculares son
el futuro de la oncologia, pero en los tltimos
ocho anos se ha introducido una nueva arma
terapéutica, que muchos incluyen dentro de
las terapias personalizadas, pero que yo pre-
fiero referirme a ella en otro apartado. Actta
fundamentalmente en el estroma del tumor:
es la inmunoterapia. Durante estos afos se
ha vuelto cada vez mas evidente reconocer la
importancia de la contribuciéon del estroma a
la iniciacion y progresion del cancer. La com-
pleja intercomunicacion entre el tumor y el
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microambiente es obvia en todas las etapas del
cancer y puede representar un nicho tnico en
el que todavia no se han identificado nuevos
marcadores moleculares y objetivos terapéu-
ticos. Varios estudios han revelado que el mi-
croambiente es capaz de normalizar las células
tumorales, lo que sugiere que la reeducacion
del compartimiento estromal, en lugar de la
ablacion especifica en si, puede ser una estrate-
gia eficaz para el tratamiento del cancer. Uno de
los componentes_fundamentales del estroma tumoral son
las células del sistema inmune (Quail 2013).

Inmunoterapia, el tltimo hito
en el tratamiento médico del cancer

En 1890 William Coley, un cirujano de
New York, angustiado por la muerte de una
paciente de 17 afios, que padecia un sarcoma
en el brazo, reviso la literatura y encontr6 que
anos antes otro sarcoma de un paciente diag-
nosticado como incurable disminuy6 hasta des-
aparecer tras haber sufrido una infecciéon por
una bacteria del género estreptococo. Coley pen-
sO que su sistema inmunitario habia reaccio-
nado no solo contra la infeccion, sino también

_60_



contra el cancer, y, para probarlo, infecté a uno
de sus propios pacientes con el mismo tipo de
bacteria. En pocas semanas este se recupero.
Durante afios siguié probando el procedimien-
to de diferentes formas en distintos pacientes.
Aunque consigui6 algn otro éxito, el procedi-
miento solo funcionaba a veces y no se sabia
de qué dependia su éxito o su fracaso (Coley

1893).

El siguiente intento de activar al sistema
inmune contra el tumor fue con la BCG. Fue
estudiada primero en leucemias por Georges
Mathé y en melanomas por Morton, median-
te inyeccion intralesional. (Mathé 1977). En
1976 se dan los primeros pasos para la aplica-
cion intravesical de BCG por Alvaro Morales
en tumores superficiales de vejiga, indicacion
que sigue en la actualidad (Morales 1986).

Los ‘70 y ‘80 seran los afios del nacimiento
de las citoquinas. El interferon fue descubierto
en 1957 y clonado en 1985 a partir de cepas
de E. Coli. Se introdujo poco después en el tra-
tamiento de pacientes de cancer renal y en el
melanoma (Alick 1988), en el cual atn persiste
como tratamiento adyuvante en subgrupos de
alto riesgo. En 1976 se demuestra la existencia
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de una citoquina que regula el crecimiento de
linfocitos T. (Morgan 1976) Se la denomina in-
terleucina (IL-2) y afos después se prueba en
cancer renal demostrando respuestas durade-
ras en determinados subgrupos de pacientes.
Sus efectos secundarios, sus dificultades técni-
cas de administracion, la nula respuesta en la
mayoria de los pacientes y la incapacidad para
encontrar un marcador predictor la hizo caer

en el olvido (Rodriguez 2017).

Sin embargo, hasta que no se han descubier-
to los mecanismos intimos de la relacion entre
el sistema inmune y las células cancerosas, no
se han podido disefiar farmacos eficaces.

La relacion entre el sistema inmunologico y
el cancer es extraordinariamente compleja. Las
células del tumor, aunque son muy parecidas
a las normales, presentan alguna caracteristi-
ca diferente, por lo que son reconocidas por el
sistema inmunologico y este de forma natural
tiende a destruirlas. Este hecho lo habia sospe-
chado en 1904 Paul Erlich (Erlich 1904) y fue
posteriormente defendido en 1970 por Bur-
net y Thomas, con su teoria de la inmunovi-
gilancia (Burnet 1970).
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Esta vigilancia por parte del sistema inmune
nos permite comprender, por ejemplo, por qué
el cancer es mas frecuente en los pacientes con
inmunodeficiencias, ya que al estar alterado su
sistema inmunologico esta vigilancia es menos
eficaz y hay mas posibilidades de que este se
desarrolle. En la batalla inicial entre el sistema
inmune y el cancer, este puede utilizar recursos
para evitar el sistema inmunologico y asi poder
desarrollarse evitando la respuesta inmunitaria

(Schreiber 2011).

Hoy sabemos que hay dos grandes grupos
de mecanismos que utiliza el tumor para evadir
el sistema inmune, evitar ser reconocido o productr
sustancias inmunosupresoras. Esto va a dar lugar a
su vez a dos grandes tipos de relacion tumor/
sistema inmune. La primera se da en los tumo-
res inflamados en los que el sistema inmune re-
conoce bien a la célula tumoral, pero esta pro-
duce sustancias iInmunosupresoras para evitar-
lo. La segunda, en la que los tumores no infla-
mados no son bien reconocidos por el sistema
inmune y ellos aprovechan esta ventaja para
desarrollarse. Cada dia conocemos mas de los
mecanismos que utiliza el cancer para evitar al
sistema inmunologico, por lo que podemos de-
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sarrollar farmacos dirigidos a esos mecanismos
y conseguir que de nuevo el sistema inmuno-
logico pueda controlar el tumor (Dunh 2004,
Berrocal 2017).

El conocimiento de estos mecanismos de
evasion ha permitido disehar una nueva ge-
neracion de farmacos que ha cambiado radi-
calmente las posibilidades terapéuticas de la
inmunoterapia. La eficacia y el novedoso me-
canismo de accién de estos farmacos han mo-
tivado que alguna de las mas prestigiosas re-
vistas cientificas, como “Science” en ano 2013,
dedicara su portada a lo que definia como “El
avance cientifico mds importante del afio™.

La base para el uso de esta modalidad tera-
péutica reside en que nuestro sistema inmune
posee mecanismos de control (“checkpoints” o
“puntos de control” inmunologicos) con el fin
de evitar respuestas exacerbadas o inapropia-
das. Dichos mecanismos permiten la tolerancia
a antigenos propios. Las células tumorales utili-
zan estos mecanismos para escapar del sistema
inmune (evasion inmune). Existen numerosas
moléculas expresadas por los linfocitos T que
tienen esta funcion de checkpoints inmunes,
pero las que tienen una mayor importancia cli-



nica actualmente son CTLA 4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein) y PDI1 (program-
med cell death 1) (Schreiber 2011).

El primer farmaco de este tipo ha sido un
anticuerpo contra CTLA 4. Este receptor se en-
cuentra en el citoplasma de los linfocitos T, CD
4y 8, (inmunidad mediada por células), los cua-
les se activan cuando le presentan un antigeno
extrafio y el receptor se expresa en la membra-
na; posteriormente se desactiva en un determi-
nado periodo de tiempo. Para desactivarlo, el
receptor CLTA 4 se une a un ligando concreto.
Pues bien, el nuevo anticuerpo se une a CLTA
4 y no permite que se desactive uniéndose a
su ligando correspondiente. Por tanto, el me-
canismo de accién es retirar un freno natural
del sistema inmunolégico para que este quede
permanentemente activado y la respuesta con-
tra el tumor sea persistente (Rodriguez 2017).
Su primera aplicacion clinica fue en melanoma
metastasico, aumentando la supervivencia de
forma muy importante con respecto a la qui-
mioterapia (Hodi 2010).

Otro grupo de farmacos de extraordinario
interés es el de los anticuerpos que actiian so-
bre los receptores PD1/PDLI. PD-1 es otro regu-
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lador negativo de la actividad de los linfocitos
T que se une a sus ligandos PD-L1 y PD-L2. De
especial interés clinico es PD-L1, que se expre-
sa en numerosos tejidos normales y en células
tumorales. Cuando tiene lugar la uniéon recep-
tor-ligando (PD-1 < = PD-LI) se produce una
inhibicién de la activacion de los linfocitos T.
(Wolchok 2009, Topalian 2012). El bloqueo de
estos receptores va a impedir la destruccion de
las células del sistema inmune, aumentando la
efectividad de este contra el tumor.

Los primeros resultados son espectacula-
res. Asi en melanomas metastasicos tratados
con Nivolumab (anticuerpo anti PD 1) se han
logrado supervivencias del 30% a los 5 afios,
manteniéndose la respuesta después de retirar
los farmacos. Ello abre la via a la posibilidad
de que se estén curando pacientes con melano-
ma metastasico, algo absolutamente increible
hace 7 anos (Zsa: 2015). En pacientes con can-
cer de pulmén metastasico, mediante el trata-
miento con Nivolumab, después de progresar
a quimioterapia, se estan logrando superviven-
cias del 39% a los 18 meses (Borghaei 2015),
pero su potencial esta aun por llegar y ya se
ha ampliado a muchos mas tumores, como son
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el renal, el de cabeza y cuello, el de vejiga etc.
La combinacién entre mas de un inmunotera-
pico, por ejemplo, Ipilimumab y Nivolumab,
ha aumentado la supervivencia en melanoma
(Larkin 2015). Y Pembrolizumab (anti- PD 1),
en primera linea de cancer de pulmén metas-
tasico, ha demostrado ser superior a quimiote-
rapia (Martin Reck 2016).

El problema es que todavia no tenemos un
biomarcador fiable para saber quién responde
y quién no. El mas utilizado es el PDL 1, pero
sus resultados estan atn por definir.

No quiero finalizar esta parte de mi exposi-
cion sin decir que el 7 de junio de este afio se ha
publicado en Science un estudio en el que has-
ta 12 tipos de tumores metastasicos diferentes,
con déficit de genes reparadores, previamente
tratados con dos o mas lineas de su tratamiento
estandar, presentaban respuestas espectacula-
res y aumento de supervivencia al administrar
Pembrolizumab (anti PD1) (Le DT 2017).

En estos momentos la inmunoterapia
es el 4° hito en el tratamiento médico
del cancer.
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| EpPiLOGO |

EMOS pasado de curaciones del 5% de

los pacientes con cancer a principios

del siglo XX a casi el 60% en la actuali-
dad. Avances espectaculares, pero insuficientes.
Aun se mueren un 40% vy la incidencia sigue
siendo altisima: uno de cada dos hombres y
una de cada tres mujeres tendran un cancer a
lo largo de su vida; por tanto, queda un largo
camino por recorrer...

Lo que se ha conseguido hasta ahora ha
sido gracias al esfuerzo de todos. Conocemos
mas sobre los mecanismos intimos del desarro-
llo de los tumores, hemos logrado identificar
causas para asi poder evitarlo, logramos hacer
un diagnostico mas precoz y mas preciso y un
tratamiento multidisciplinar. La aportaciones
de los tratamientos médicos han sido enor-
mes, pero no hemos estado solos, también han
avanzado los tratamientos quirtrgicos y los
tratamientos con radioterapia. Cifiéndome a
mi especialidad, 1a Oncologia Médica, creo
que ha aportado algo muy importante al tra-
tamiento del cancer: ser capaz de tratar a la
enfermedad sistémica. Primero de una forma
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un tanto empirica, con quimioterapia, después
con hormonoterapia y en los tltimos 25 afios,
al conocer el mecanismo intimo de la produc-
ci6on tumoral, han surgido las terapias contra
dianas moleculares concretas, que tienen una
historia corta pero rica, un presente emocio-
nante y un futuro prometedor. Pero quizas la
gran revolucion de los ultimos 10 afos haya
sido la inmunoterapia, el lograr que esa enfer-
medad que hacia que tus propias células ata-
caran a tu organismo, sea el propio organismo
quien acabe con ella. Se puede dar fin a la
pesadilla.

Hay que anadir que la Oncologia Médi-
ca ha sido ademas capaz de medir resultados,
algo clave en cualquier avance de las ciencias.
Todo esto se ha conseguido generando cono-
cimientos y aplicandolos, haciendo algo que
todos defendemos pero que atin en nuestro pais
es deficitario, investigando e innovando.

Es exactamente en este entorno en el que
es necesario reivindicar que los grandes objeti-
vos de la Universidad son los de crear ciencia
y trasmitirla. En el drea biosanitaria, y en con-
creto en la clinica, es esencial hacerlo al lado
del enfermo.
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Quiero finalizar haciendo una reflexion vy, st
me lo permiten, dando un consejo.

Los avances de estos altimos afos, a los que
hemos sido pioneros de la Oncologia Médi-
ca, nos dan miedo. Pero no por su magnitud
o complicacion, sino porque el oncologo, con
tantos datos, con tantos ensayos, con tantos tra-
tamientos especificos, con tantas dianas mole-
culares y con tanto pensar en como evadir el
sistema inmune, corre el riesgo de perder su
gran objetivo, que es el enfermo con can-
cer. Corre el riesgo, en definitiva, de preocuparse mds
por el cancer que por el enfermo que lo sufre.

De ahi mi consejo a todos los que nos dedi-
camos a la Oncologia: “no nos olvidemos nunca de
que el enfermo es una persona que necesita ayuda. Por
mucho conocimiento que generemos, por muy buenos me-
dicamentos que logremos, st no nos ponemos en el lugar
del enfermo y no le tratamos como nos gustaria que nos
trataran a nosotros, st no lo miramos como un ser huma-
no que sufre. .. nunca, nunca trataremos bien al enfermo
de cdncer. Es posible que logremos saber mucho sobre
esta enfermedad y sus tratamientos, pero nunca seremos
buenos Oncélogos. Nuestros posibles logros, los hitos en
el estudio, se convertirdn en algo vacio™.
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Hace casi 2000 anos Séneca expresaba asi
el fundamento de esta idea: “mientras estemos
entre los hombres, cultivemos la humanidad”
(“dum inter homanes sumus, colamus humanitatem”).

Muchas gracias
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