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Los avances mas relevantes en el conocimiento
del cancer durante el ano 2007

Héctor A Baptista Gonzalez*

Estimados amigos:

Por tercer ano consecutivo, la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en inglés), llevé a
cabo una reunién el pasado mes de diciembre que publi-
c6 en la Revista Journal of Clinical Oncology, los resulta-
dos de la reunién convocada por la ASCO con el consenso
de expertos en cada drea de la oncologia sobre los avan-
ces mds relevantes en la deteccion, tratamiento y preven-
cién del cdncer durante el afio 2007, cuyo texto completo
se encuentra disponible en Internet (http://www.plwc.org/
PLWC/ASCO%20Resources/Research%20and%20Meetings/
CCA 2007 .pdf).

La ASCO publica este reporte para demostrar la impor-
tancia en el progreso en la investigacion del cancer, en
topicos de interés para el publico en general, los pacien-
tes con cdancer, organizaciones de apoyo, los directivos de
las politicas en salud, especialistas en cdncer y otras pro-
fesiones médicas.

Los expertos reunidos discutieron sobre 24 avances sig-
nificativos, para seleccionar a seis de ellos como los mas
relevantes y los 18 restantes fueron definidos como nota-
bles. De acuerdo a los criterios de los expertos estos pro-
gresos representan las lineas frontales en la investigacion
clinica sobre cancer.

De acuerdo a los expertos, los avances mds significati-
vos fueron los siguientes:

1. Estudio de imagen mediante resonancia magnética
(IRM) en la deteccién temprana de cdncer de mama.
La ASCO incluyé en sus recomendaciones el empleo
de la IRM para aquellas mujeres con riesgo elevado de
desarrollar esta enfermedad. Es decir aquéllas con 20%
de mayor riesgo, como las mujeres con historia familiar
de cdncer de mama, ciertas mutaciones genéticas y
otros factores de riesgo bien conocidos. Es importante

senalar que a pesar de los beneficios aducidos al em-
pleo del IMR, esta técnica no se recomienda para la
mayoria de las mujeres como un método de deteccion
temprana de cdncer de mama, debido a su elevado
costo econémico, la falta de un estdndar de referencia
y al elevado nimero de falsos positivos, que conlleva-
rian a un aumento innecesario de biopsias. La masto-
grafia continia adn como la mejor prueba para el tami-
zaje en mujeres con riesgo bajo de cdncer de mama.

. El papel del virus del papiloma humano en el desarrollo

del cdncer de cabeza y cuello. Estas observaciones de-
rivan bdsicamente de dos estudios. El primero de ellos
senala que la infeccion oral por VPH estd asociado in-
tensamente con ciertos tipos de cdncer de cabeza y
cuello, independientemente si los pacientes estan ex-
puestos al consumo de tabaco o alcohol, que son factor
de riesgo bien conocido para estas alteraciones. Los
investigadores reportaron que una sola cepa se asocié
a cerca del 72% del cdncer de cavidad oral. El segundo
estudio evalua la relacién entre la infeccién por VPH,
la respuesta al tratamiento y la sobrevida de pacientes
con ciertos tipos de tumor de cabeza y cuello, encon-
trando que los pacientes que son positivos para el VPH,
muestran mejor prondstico y respuesta al tratamiento.
Es posible que la infeccién por el VPH provoque cancer
por un mecanismo biolégicamente distinto al resto de
las causas de cancer.

. El menor consumo de la terapia hormonal de reempla-

zo ligada a la disminucién de los casos de cancer de
mama, en mujeres en la etapa postmenopdusica.

. El papel preventivo de la radioterapia que mejora la

sobrevida y disminuye las metdstasis al cerebro aproxi-
madamente en dos tercera partes de pacientes con can-
cer pulmonar de células pequeras en etapas avanza-
das y prolonga la sobrevida.
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5. La utilidad del sorafenib (Nexavar, Onyx/Bayer) en me-

jorar la sobrevida de pacientes con cancer hepdtico pri-
mario. En pacientes con carcinoma hepatocelular, el mds
comun de estos tumores, que recibieron sorafenib, mos-
traron 44% mayor sobrevida que aquellos que no reci-
bieron esta droga. El sorafenib es actualmente un medi-
camento aprobado por las autoridades norteamericanas
(FDA) para tratar las formas avanzadas de cancer de
rifdn, pero se evaltan otras indicaciones potenciales.

. Utilidad del bevacizumab (Avastin, Genentech/Roche)
para incorporarse como una mejora sustancial al trata-
miento del cdncer renal avanzado. Este reporte sefiala
adicionalmente que en afos recientes tres nuevos agen-
tes se han aprobado en el tratamiento del cdncer re-
nal: sorafenib, sunitinib (Sutent, Pfizer) y temsirolimus
(Torisel, Wyeth). Con futuros estudios clinicos, se podrd
comparar si uno solo de ellos 0 en combinacion, tienen
diferencias favorables en este tipo de pacientes. En un
gran estudio multicéntrico, se demostré que la inclu-
sion de Avastin a la terapia con interferén-02a, una
droga aprobada para este tipo de cdncer, como trata-
miento de primera linea, mejora la sobrevida libre de
enfermedad, de 5.4 a 10.2 meses. El bevacizumab es
una droga aprobada para el tratamiento de cdncer de
colon metastdsico y para cancer pulmonar de células
no pequenas. Histéricamente, hay tratamientos efecti-
vos para el carcinoma de células renales. Sin embargo,
en los dos ultimos anos se ha demostrado el papel de
los tratamientos orientados hacia el blanco en ofrecer
mayor sobrevida y mayor periodo libre de enfermedad.

También se consideraron como avances notables en el

conocimiento, los siguientes temas:

Empleo del triéxido de arsénico (Trisenox, Cell Thera-
peutics Inc) para mejorar la sobrevida de pacientes
con leucemia. Histéricamente, el arsénico se conoce
como un potente veneno, adicionalmente se emplea
en la medicina tradicional china para el tratamiento
de la leucemia. La FDA aprobé el empleo del triéxido
de arsénico (Trisenox) para el tratamiento de primera
linea en pacientes con leucemia aguda promielocitica
(LAP), donde el tratamiento estandar genera resulta-
dos frecuentemente malos. Su utilidad se documentd
en un estudio multiinstitucional fase Il de pacientes
con LAP recientemente diagnosticada, agregando el
trioxido de arsénico al tratamiento habitual. En este
estudio la sobrevida fue del 86% cuando se empled el
trioxido de arsénico contra el 77% de aquéllos con
tratamiento estandar.
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Aplicacién del dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb)
como un elemento activo de primera linea para el
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide croé-
nica (LMC). En un estudio fase Il, se mostré que el
dasatinib tiene mayor tasa de respuesta hematolégi-
ca y citogenética cuando se emplea como fdrmaco
de primera linea en pacientes en etapas iniciales de
LMC. Este es el primer estudio que demuestra la utili-
dad del dasatinib como tratamiento inicial en pacien-
te con LMC en etapa crénica. Luego de tres meses,
ocurre la respuesta hematoldgica completa en el 81%
de los pacientes. La respuesta citogenética, medida
por BCR-ABL, ocurrié en el 73% de los pacientes. Luego
de seis meses, el 95% de los pacientes mostré res-
puesta citogenética completa. El dasatinib estd apro-
bado desde el 2006, como medicamento de segunda
linea en el tratamiento de la LMC, que han desarro-
llado resistencia al imatinib (Glivec), que es el farma-
co de primera linea. Ambas drogas, basadas en el
principio de terapia dirigida al blanco, se unen al BCR-
ABL, proteina mutada que causa la LMC. El mimati-
nib se une a la proteina sélo cuando estd en su forma
cerrada, mientras que el dasatinimb lo hace en la for-
ma abierta de la proteina.

Resultados promisorios en el empleo combinado del
lenalidomida (Revlimid, Celgene Corp) y bortezomib
(Velcade, Ortho-Biotech) para el tratamiento conjunto
de pacientes con mieloma miltiple. El estudio presen-
tado, confirmé que la combinacion de ambas drogas,
genera mejores resultados que cada una aislada, en la
recurrencia y progresion de la enfermedad, a pesar de
haber recibido otros tratamientos previos. La respuesta
se documenté en el 58% de los pacientes, incluyendo
al 6% de casos con remisién completa. La duracién
mediana de la remision fue de seis meses, pero algu-
nos pacientes documentaron respuestas favorables hasta
por dos anos y medio. El bortezomib, fue aprobado
desde el 2003 para el tratamiento del mieloma, me-
diante el mecanismo de interferir con las células anor-
males en sus mecanismos de crecimiento y disemina-
cién. La lenalidomide, aprobada en el 2006, altera el
camino de las células del mieloma interactuando con
el tejido circundante en la médula 6sea.

La aplicacion del esquema de radiacion hipofraccio-
nada parece ser mds efectiva que el esquema de do-
sificacion estandar para el tratamiento de mujeres con
cdncer de mama en etapas primarias.

El uso promisorio del bevacizumab con irinotecan
(Camptosar, Pfizer) como un tratamiento efectivo con-
tra los pacientes con gliomas.
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6. El efecto favorable en términos de sobrevida que
muestra la radioterapia en pacientes ancianos con
glioblastoma.

7. El empleo del cetuximab (Erbitux, ImClone Systems)
para mejorar el resultado final en pacientes con cdn-
cer de colon cuando se incluye en el régimen FOLFIRI
(fluorouracil, irinotecan y leucovorin).

8. El consumo de dieta con alto contenido en grasas li-
gado a la recurrencia de cancer de colon.

9. Laradiacién con rayo externo no mejora el pronéstico
en mujeres con cancer endometrial.

10. El cetuximab reporta un buen éxito en la quimiotera-
pia de primera linea para el tratamiento de cancer de
cabezay cuello.

11. La droga en etapa de investigacién, axitibin (desa-
rrollada por Pfizer), muestra una actividad favorable
en contra de las células tumorales del cancer de ti-
roides.

12. El tratamiento menos intenso en nifos con neuroblas-
toma documenta una mayor tasa de sobrevida.

13. Las intervenciones con inversiones econdmicas relati-
vamente menores en los sistemas de salud de paises
con bajo o medio ingreso, puede tener un impacto
favorable en el tratamiento de nifios con cdncer.

14. El iatinib (Glivec, Novartis), aumenta la tasa de so-
brevida libre de recurrencia en pacientes con tumores
del estroma gastrointestinal.

15. La aspirina ofrece una alternativa promisoria en la pre-
vencién del cancer de colon y recto.

16. Laidentificacién de problemas de salud a largo plazo
en sobrevivientes de cancer durante la infancia.

17. Los sobrevivientes de leucemia infantil y tumores ce-
rebrales muestran un mayor riesgo de ataque de en-
fermedad vascular cerebral.

18. La mayoria de los sobrevivientes de cdncer infantil,
no alcanzan un cuidado adecuado al seguimiento a
largo plazo.

Como lo sefiala el presente reporte, hay avances signi-
ficativos en la lucha contra el cdncer y todo este progreso
es el resultado del mejor entendimiento de la biologia
bdsica y del papel de los genes en el origen y progresion
de la enfermedad.

Sin embargo, falta mucho por hacery la ASCO resume
dos grandes grupos de esfuerzos que son necesarios para
continuar con esta gigantesca tarea, que es el aumento
de los fondos de investigacién del cancer y proporcionar
un posible incentivo de los pacientes a participar en los
estudios clinicos.
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Estos puntos resultan relevantes, pues en México, a pe-
sar del creciente interés, es aun baja la participacion del
estado en la investigacion en contra del cancer, con ausen-
cia de lineas directrices, limitandose a la participacién en
los estudios multicéntricos de la industria farmacéutica. Res-
pecto a la segunda propuesta, hay evidencia que senala
que menos del 5% de los pacientes con cdancer participan
en estudios clinicos. Es un hecho que las companias asegu-
radoras no cubren la participacién de los pacientes en estu-
dios clinicos debido a que estos tratamientos son sefalados
como experimentales. Este es un camino ain mds largo,
pues junto con los terceros pagadores, el sistema nacional
de salud, debiera de generar las condiciones para garanti-
zar la cobertura en salud en pacientes con cdncer recién
diagnosticado al participar en estudios clinicos.

Finalmente y para tener presente el impacto de los es-
fuerzos de los médicos, investigadores, industria, los pa-
cientes, la familia, organizaciones y el estado mismo, les
presento las tendencias en sobrevida a cinco afos repor-
tadas al menos para los Estados Unidos de Norteamérica.
Noten por favor, como los resultados han mejorado im-
presionantemente para algunos tipos de cdncer (por ejem-
plo préstata o tiroides), mientras que para otros, los nu-
meros son lamentablemente desfavorables (por ejemplo
higado, o pdncreas).

Tendencia en el porcentaje de sobrevida libre de
enfermedad a cinco anos (USA)

Cdncer 1975-77 1984-86 1996-2002
Todos 50 53 66
Préstata 69 76 100
Tiroides 93 94 97
Mama 75 79 89
Linfoma de Hodgkin 73 79 86
Vejiga 73 78 82
Cérvix 70 68 73
RiAdN 51 56 66
Colon 51 59 65
Linfoma no Hodgkin 48 53 63
Leucemia 35 42 49
Ovario 37 40 45
Cerebro 24 29 34
Mieloma multiple 26 29 33
Estémago 16 18 24
Pulmén 13 13 16
Higado 4 6 10
Pdncreas 2 3 5
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