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Con el uso de la mostaza
nitrogenada inicia el
tratamiento del cancer
por medios quimicos.

1947

En Estados Unidos arranca el National

Cancer Chemotherapy Program, en
busca de compuestos que puedan
servir para tratar la enfermedad.

nuevas vacunas
terapéuticas
contra el
cancer estan en
investigacion

Se crea el
Instituto Nacional
de Cancerologia
en México.

A la mitad del siglo XX, el cancer comen-
zaba a despuntar como uno de los gran-
des desafios para la salud en el mundo.
Si en 1936 ocupaba el lugar 17 entre las
causas de muerte en México, en 1950 ya
se encontraba en el lugar 11, y en 1960
estaria en el quinto. A comienzos del siglo
XXl ocuparia el tercero.

Ya desde entonces los esfuerzos
para estudiarlo y tratar de manera eficaz
a las personas que lo padecen eran
constantes. Desde el siglo XIX se realizaba
la extraccion de tejidos cancerosos por
medio de cirugia, y los procedimientos
de esta clase se perfeccionaban aho tras
ano. La radioterapia, el uso de la radioa-
cion concentrada en una zona del cuerpo
para matar a las células tumorales, era
empleada con buenos resultados desde
1899. El trabajo conjunto entre gobiernos
y comunidades cientificas se traducia en
la creacién de instituciones para la inves-
tigacion, el tratamiento, la formacion de
especialistas y la concientizaciéon en torno
a la enfermedad. En Estados Unidos el
National Cancer Institute (NCI) se funda-
ba en 1937. En México, en 1941 arrancaba
la Campana Nacional Contra el Cancer,
y el Instituto Nacional de Cancerologia
seria creado en 19462



El uso de terapias combinadas
como VAMP y MOMP muestra que
la quimioterapia es un tratamiento

Inicia en
Estados Unidos
la Guerra contra

La quimioterapia como coadyuvante
a cirugia o radioterapia ayuda
a disminuir la mortalidad de cancer

eficaz contra el cancer.

por ciento es la reduccion
en la tasa de mortalidad
de 15 tipos de cancer
entre 1997 y 2007.

En la década de los 40, la inves-
tigacion farmacéutica condujo a dos
hallazgos que abririan un nuevo campo
de alternativas terapéuticas para el
tratamiento del cancer. En 1942, cientificos
de la universidad de Yale estudiaron los
efectos de la mostaza nitrogenada —una
sustancia derivada del gas mostaza, arma
quimica usada durante la Primera Guerra
Mundial- sobre tumores del sistema
linfatico en ratones. Al encontrar activi-
dad antitumoral, probaron su eficacia
en un hombre enfermo de linfoma de
Hodgkin, un cancer del sistema linfatico.
La respuesta al tratamiento con mostaza
nitrogenada fue inmediata y muy positiva,
aungue un mes mas tarde el paciente
recayo y no respondié a dosis subsecuen-
tes. Este primer tratamiento se considero
un éxito relativo, y en los afos siguientes
se siguid experimentando con tratamien-
tos de mostaza nitrogenada para distintos
tipos de cancer.®

Aunqgue pronto se concluyd que este
compuesto no era la cura que se antici-
paba, pues solo provocaba una remisiéon
breve del cancer, los resultados estimula-
ron la busqueda de otros compuestos
con actividad antitumoral. Ello significo el
inicio del capitulo de la quimitoreapia,
el tratamiento del cancer por medios
quimicos.*>

de mama y colorectal.

La mostaza nitrogenada fue el pri-
mero de los agentes alquilantes, los cuales
interfieren con el ADN de las células e
impiden la formacién de células cancero-
sas. Aunque los primeros compuestos de
mostaza nitrogenada ya no son usados,
a partir de ellos se crearon derivados que
tienen una accion mas selectiva contra
los células tumorales. Uno de ellos es
la ciclofosfamida, sintetizada en 1958 y
utilizada hasta el dia de hoy en el trata-
miento de cadncer de mama, de ovario, de
pulmon, linfoma y leucemia, entre otros.®
Otros agentes alquilantes que siguen
usandose son la dacarbazina (aprobada
por la FDA en 1975) y los compuestos con
platino (descubiertos en 1965 en la Uni-
versidad de Michigan), los cuales forman
parte de la terapia de primera y segunda
linea para varios tipos de cancer, entre los
que se encuentran el de eséfago, estoma-
go, genitourinarios, de cabeza y cuello.

Un segundo hallazgo importante
se dio en 1947, cuando un patoélogo de la
universidad de Harvard consiguid, con el
uso de aminopterina, la remisidén completa
en un nino enfermo de leucemia aguda.
La aminopterina, un antagonista del acido
félico, fue el primero de los antimetabo-
litos, moléculas que imitan la estructura
de otras moléculas esenciales para el
funcionamiento celular y bloguean los
procesos que permiten su multiplicacion.
A comienzos de los anos 50, la animop-
terina seria sustituida por el metotrexato,
el cual sigue siendo usado para reducir el
crecimiento de tumores soélidos, como los
que se presentan en el cancer de cabeza
y cuello, mama, ovario, vejiga y coriocar-
cinoma®?

el cancer.

Estos hitos terapéuticos sirvieron
para que, en 1955, el NCl pusiera en mar-
cha su National Cancer Chemotherapy
Program, un programa para el desarrollo
de medicamentos con el cual la indus-
tria farmacéutica colaboraria de forma
cercana. Desde 1955, en el marco del pro-
grama se estudiaron cientos de miles de
agentes —incluyendo sustancias quimicas
sintéticas, plantas y criaturas marinas—, en
busca de propiedades anticancerigenas.
De ese esfuerzo resultarian numerosos
compuestos cuyo uso permitiria un avan-
ce en el tratamiento del cancer.®™

En 1960, la cantidad de personas
afectadas por cancer que moria a causa
del avance de la enfermedad en México
habia decrecido de un 75% a un 55%."

Pero auin en esos anos el interés
cientifico por la quimioterapia se mezcla-
ba con el escepticismo. Un destacado
hematdlogo decia en 1957 que: “Estos
medicamentos son maravillosos y al
mismo tiempo decepcionantes. Una, dos,
tres veces hacen desaparecer los tumo-
res, liberan la sangre y la médula éseaq;
después su poder se agota y la leucemia
reanuda su marcha irreversible”. Y alun en
1962, el escepticismo se mantenia: “en la
actualidad seria mas apropiado llamar a
la quimioterapia ‘quimiopraxis’, porque se
da mucho tratamiento, pero poca terapia
efectiva”. P™

Para cambiar esta percepcion, era
necesario conseguir evidencia de que la
quimioterapia podia curar el cancer. Esta
llegaria en la década de los 60 con la
administraciéon de las terapias combina-
das. Se entendia en este punto que uno
de los retos a vencer era la resistencia que
las células tumorales adquirian ante los
tratamientos. Se pensd que la administra-
cion de medicamentos con mecanismos
de accion distintos podia impedirla o
retrasarla.”
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La mortalidad de la leucemia infantil y
el linfoma de Hodgkins ha caido en un
65% en Estados Unidos gracias a las

terapias combinadas.

En los primeros anos de la década,
la combinacion VAMP (que incluia vincris-
tina, un alcaloide derivado de la planta
Vinca rosea, ametopterina y mercaptopu-
rina, ambos antimetabolitos, y prednisona,
un corticoesteroide) fue utilizada en el
tratamiento de la leucemia aguda infantil.
Si hacia 1960 un 25% de las personas
tratadas con un solo compuesto alcanza-
ba una remision completa, para finales de
la década la combinaciéon VAMP habia
elevado esa cifra al 60%.

Entre 1964 y 1967, se trato el linfoma
de Hodgkin en estado avanzado con las
combinaciones MOMP (mostaza nitroge-
nada, vincristina, metotrexato y predni-
sona) y MOPP (que sustituy® el meto-
rexato con procarbazina). Si antes solo se
conseguian breves remisiones en 25% de
los pacientes, bajo este esquema subieron
hasta 80%. 40 anos después, 60% de los
pacientes tratados en ese primer estudio
no habia recaido. Para 1984, la mortalidad
por la leucemia infantil y el linfoma de
Hodgkin habia caido en 65% gracias
a la rapida adopcion de estas nuevas
terapias. "

La evidencia que mostraba que los
medicamentos contra el cancer podian
curar la enfermedad fue uno de los
motores de la promulgacion, en Estados
Unidos, de la National Cancer Act de
1971, que marco el inicio de la Guerra
contra el cancer. Los fondos destinados al
desarrollo de nuevos medicamentos y a la
investigacion clinica aumentaron, y nue-
vas clases de tratamientos farmacologicos
fueron desarrolladas.

Se descubre que los
canceres de mama
positivos al gen HER2 se

extienden mas rapidamente.

Inicia el Proyecto Genoma
Humano, para identificar y
cartografiar los genes que
conforman dicho genoma.

Para 1984, la mortalidad por leucemia
infantil y linforna de Hodgkin habia caido
en 65% gracias a la adopcion de terapias
combinadas en los anos 60.

Estas innovaciones eran la culmina-
cion de un trabajo de anos. Un ejemplo
de ello es una molécula que fue hallada
cuando el NCl estudiaba muestras de
plantas en busca de agentes antican-
cerigenos. En 1967 se logrd aislar una
sustancia encontrada en el arbol del tejo
y denominada paclitaxel, de la que se
sospechaba que tenia propiedades
antitumorales. Esta sospecha se confirma-
ria en 1977, en pruebas en ratones.

A pesar del gran interés en la molécu-

la, los estudios avanzaron lentamente,
porque la materia prima era escasa. Esto
se resolveria en 1984, con el desarrollo de
una version semisintética. En ese mismo
ano, a dos décadas de su descubrimien-
to, las pruebas clinicas con el paclitaxel
dieron inicio. Los primeros hallazgos, en
1987, mostraron que un 30% de pacientes
con cancer de ovario resistente a otros
tratamientos respondian al paclitaxel. En
diciembre de 1992, el medicamento fue
registrado como quimioterapia para el tra-
tamiento del cancer de ovario, y en 1994
también para el cancer de mama. Hoy

en dia se usa, solo o en combinacion con
otras sustancias, para el tratamiento de
canceres de ovario, mama y de pulmén
de células no pequerias.®
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En los anos 70 también se estudio la
quimioterapia como adyuvante después
de un primer tratamiento con radioterapia
o cirugia, con el objeto de destruir las
células cancerosas que puedan haber
permanecido en el organismo después
de dichos procedimientos. Dos estudios
pusieron a prueba el efecto de sendas
terapias -mostaza de fenilanaling, o
L-PAM, y una combinacion de ciclofosfa-
mida, metotrexato y 5-fluorouracilo— en
mujeres afectadas por cancer de seno
que previamente habian sido sometidas a
una mastectomia radical y cumplian cier-
tas condiciones clinicas. Los resultados,
dados a conocer al cabo de cinco anos,
mostraron la eficacia de esta aproxima-
cion. Mas del 50% de las mujeres que
participaron tuvo respuesta al tratamien-
to, y un 20% de ellas tuvo una remision
completa. El seguimiento de los resultados
30 anos mas tarde mostraria que esta
reduccion del riesgo se mantenia. Estudios
subsecuentes mostraron la viabilidad del
tratamiento con terapias coadyuvantes
en otros canceres, como el colorrectal,
ayudando a disminuir su mortalidad.



Trastuzumab, primer
anticuerpo monoclonal,
se usa contra el cancer de
seno positivo al gen HER2.

En 1974 se investigo el efecto de una
terapia combinada de cisplatino, vinblas-
tina y bleomicina en el tratamiento del
cancer testicular. Gracias a ellg, la tasa de
curacion subié de 10% a 60% .

Hasta la fecha, la quimioterapia se
utiliza para el tratamiento de este tipo de
cancer, gue es curable en la mayor parte
de los pacientes. Todas estas experien-
cias dejaron claro que el tratamiento del
cancer no tenia soluciones faciles, y que
el entrecruzamiento de rutas terapéuticas
era necesario. 1 207

La terapia dirigida fue la siguiente
gran revolucion farmacoldgica en el trata-
miento del cancer después de la quimio-
terapia. A diferencia de esta, que ataca
de modo indiscriminado a las células que
estan en reproduccion acelerada —inclu-
yendo a células sanas—, la terapia dirigida
solo bloquea el crecimiento y proliferacion
de las células cancerosas, al interferir con
moléculas cruciales.

A comienzos de los anos 90 se
establecio que los genes responsables del
cromosoma Filadelfia, una anormalidad
genética identificada en 1961, eran los
causantes de la leucemia mieloide croni-
ca (LMQ). Esta anormalidad lleva a una
produccion excesiva de tirosin-quinasa, una
enzima que promueve el crecimiento de las
células cancerigenas. Imatinib, una molécu-
la disefiada para inhibir a dicha enzima, fue
autorizada en 2001, luego de que un estu-
dio clinico mostré que 98% de los pacientes
habia respondido bien al tratamiento. Ante-
riormente, las Unicas opciones terapéuticas
con que contaban las personas afectadas
por LMC eran el trasplante de médula o la
administracion de interferones, ninguna de
las cuales representaba una curag, y solo
30% de los pacientes sobrevivia mas alla
de 5 anos. Con imatinib, este panorama
cambio: el porcentaje de supervivencia
alcanza al menos 89%. Estudios posterio-
res mostrarian que la molécula también
podia utilizarse para tratar ciertos tumores
gastrointestinales, otros tipos de leucemia,
cancer de tiroides y otros. 2%

Se aprueba imatinib, primera
terapia dirigida, para el
tratamiento de leucemia
mieloide cronica.

por ciento es el aumento en
la supervivencia de cancer
de seno gracias al
tratamiento con el anticuerpo
monoclonal trastuzumab.

La quinasa juega un rol importan-
te en varios tipos de cancer, y por ello
los inhibidores de esta enzima todavia
son ampliamente estudiados. El uso de
erlotinib y gefitinib ha mejorado el trata-
miento del cancer de pulmon de células
no pequenas, que representa el 85% de
todos los canceres de pulmon. Sunitinib y
sorafenib se usan contra el cancer renal
y el hepatocelular. En 2018, una combi-
nacion de dabrafenib y trametinib fue el
primer tratamiento especifico aprobado
para el cancer anaplasico de tiroides,
una afeccion rara. Se estima que 80%
de los pacientes que participaron en el
estudio que llevd a la aprobacion seguiria
con vida después de un ano, frente a
un 20-40% de los que recibieran otras
terapias. 242526

Otro tipo de terapias dirigidas son
los anticuerpos monoclonales, copias
sintéticas de las proteinas que el sistema
inmune utiliza para combatir cuerpos
extranos.

En 1979, se identificd el gen HER2,
ligado a varios tipos de cancer. Las inves-
tigaciones realizadas en los anos siguien-
tes mostraron que ese gen produce una
proteina llamada HER2, que se encuentra
en la superficie de la membrana celular y
controla el crecimiento y la division de las
célulos.

La secuencia
completa del
genoma humano
es publicada.

Para 1987 se habia establecido que
los canceres de mama (aproximadamente
el 20%) positivos al gen HER2 producian
un exceso de la proteina HER2, con lo
cual se extendian mas rapidamente y
tenian mayor riesgo de recurrencia.”

El anticuerpo monoclonal trastuzu-
mab fue sintetizado a partir de estos hallaz-
gos: al unirse a la molécula HER?2, bloquea
las senales que provocan el crecimiento del
cancer. En 1998, la FDA autorizo su uso jun-
to con quimioterapia para el tratamiento del
cancer de seno mestastadsico. Los estudios
clinicos han mostrado que, en combinacion
con quimioterapia, retrasa el avance de
la enfermedad, aumenta la sobrevivencia
hasta en un 50% y disminuye el riesgo de
muerte. Ademas, reduce a la mitad el riesgo
de recaida, frente a un tratamiento basado
solo en quimioterapia. Adicionalmente,
algunos estudios han mostrado que las mu-
jeres que padecen cancer de seno positivo
a HER2 que reciben tratamiento de tras-
tuzumab tienen un mejor prondstico que
las que padecen cancer de seno negativo
a HER2. Se trata, en esencia, de uno de los
avances mas importantes en el tratamiento
de este tipo de tumor maligno. 222730

Los anticuerpos monoclonales
siguen siendo objeto de estudio, pero ya
han mostrado su eficacia en el tratamien-
to de una variedad de neoplasias. Entre
otros, bevacizumab se emplea en el trata-
miento del cancer renal metastasico y el
glioblastoma multiforme, y rituximab para
el linfoma no Hodgkin. También se han
desarrollado moléculas que combinan los
anticuerpos monoclonales con moléculas
quimoterapéuticas. De tal forma, cuando
el anticuerpo monoclonal se une a la cé-
lula cancerosa, libera el medicamento que
induce la muerte de la célula. Un ejemplo
de este mecanismo es la combinacion
ado-trastuzumab emtansina, usada para
el cancer de seno HER2.*
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Ipilimumab, primera
inmunoterapia de la clase
de los inhibidores de punto
de control inmunitario.

Algunos anticuerpos monoclonales
son también un tipo de inmunoterapia,
una forma de tratamiento contra el can-
cer que potencia las defensas naturales
del organismo en contra del cancer, al
usar sustancias que restauran o mejoran
la funcion inmune. Alemtuzumab, usado
para el tratamiento de la leucemia linfo-
citica cronica, se une al antigeno CD52,
presente en las células propias de la
leucemiaq, y atrae a las células del siste-
ma inmune para que ataquen a dichas
células3?

Los inhibidores de punto de control
inmunitario son otra clase de inmunote-
rapia. Ciertos tipos de células sanas pro-
ducen proteinas que frenan la accion del
sistema inmune, evitando que las células
inmunitarias las ataquen al confundirlas
con cuerpos extranos. Algunas células
cancerosas las producen también, y con
ello evitan ser atacadas por el sistema
inmunitario. Los inhibidores de punto de
control inmunitario identifican estas pro-
teinas e impiden que actuen, liberando la
accion del sistema inmune contra células
tumorales. Ipilimumab fue el primero de
esta clase de medicamentos en ser apro-
bado, en 2011.3

Estudios muestran indicios
prometedores en el
tratamiento de melanoma con
vacunas personalizadas.

Se han desarrollado varias molé-
culas mas de esta clase, que se emplean
para el tratamiento de melanoma, cancer
de pulmén de células no pequenas,
linfoma de Hodgkin, cancer de higado v el
de cabeza y cuello, entre otros, al haberse
encontrado que aumentan la sobrevida y
reducen el tamano de distintos tumores.

Un estudio en fase |l de 2018 exa-
mino un tratamiento combinado de los
inhibidores de punto de control inmunita-
rio nivolimumab e ipilimumab en un grupo
de personas con melanoma con metas-
tasis en el cerebro. 14 meses después de
completado el tratamiento, 26% de los
pacientes ya no tenia metastasis detecta-
bles, y en 30% estas se habian reducido.
El 82% de ellos seguia con vida después
de un ano, cuando la sobrevivencia a este
tipo de cancer con tratamientos tradicio-
nales se habia medido en semanas.>*
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Luego de 24 aios de investigacion, se lleva
a la clinica el primer tratamiento CAR-T. Se
trata de tisagenlecleucel, indicado para la

leucemia linfoblastica aguda.

Gracias a los avances en la biologia
molecular y la genética —como la decodi-
ficacion, entre 1990 y 2003, del genoma
humano, y la posibilidad de obtener
perfiles genéticos de distintas muestras
de tumores—-, hoy se sabe que las ca-
racteristicas genéticas de un individuo
pueden predisponerlo a cierto tipo de
cancer, y que las peculiaridades de ese
cancer pueden hacerlo mas suscepti-
ble a un tratamiento que a otro. Si en el
pasado los canceres se clasificaban en
funcién de la parte del cuerpo a la que
afectaban o de su grado de avance, y se
administraban tratamientos en funcion de
esos factores, la medicina personalizada
promete la posibilidad de contar con un
tratamiento preciso para cada individuo,
en funcién de su perfil genético y de las
caracteristicas del tumor que lo aqueja.
Es cada vez mas comun que las personas
que padecen melanoma, ciertos tipos de
leucemia o de canceres de seno, pulmon,
colon y recto sean sometidas a pruebas
para determinar si son susceptibles a te-
rapias dirigidas. El trabajo para identificar
los cambios genéticos que ocasionan que
el cancer se desarrolle avanza cada vez
mas, Y la medicina personalizada podria
ser un dia el estandar del tratamiento del
cancer 353637



En 70 anos se han hecho grandes pro-
gresos en la comprension y el tratamiento
del cancer. No obstante, debido a la
complejidad de la enfermedad, al creci-
miento y envejecimiento de la poblacion,
y a la proliferaciéon de estilos de vida

que conllevan factores de riesgo para su
desarrollo, el cancer sigue siendo uno de
los grandes problemas de salud publica a
nivel mundial. En 2018 causé 9.5 millones
de muertes y 18 millones de casos nuevos.
Es la segunda causa de muerte a nivel
mundial: 1 de cada 6 muertes se deben a
la enfermedad. Los tipos mds comunes

_ de cancer son el de pulmon, seno, co-

E:",l lorrectal, prostata, cancer de piel (ho

\ melanoma) y estdémago, y los mas
letales son el de pulmdn, colorrectal,
estébmago, higado y seno. 3

El panorama en México es si-
milar. En los ultimos anos, el cancer
se ha situado entre la segunda y
la tercera causa de muerte, y re-
presenta actualmente un 12% de
todas las defunciones. En 2018
se registraron 83,476 muertes y
190,667 casos nuevos, siendo
mas frecuentes los canceres de
préstata, colorrectal, tiroideo y
uterino.>’

mil nuevos tratamientos contra
el cancer estan en desarrollo
actualmente.

Aunque se han realizado esfuerzos
aislados, la vigilancia epidemiolégica
del cancer ha sido mayormente nula en
México. Esto podria cambiar gracias a
la puesta en marcha, en 2016, de la Red
Nacional de Registros de Cancer, que
permitira determinar con precision las
tasas de incidencia, prevalencia, y morta-
lidad de los distintos tipos de cancer en el
pais. Ante la informacion parcial y poco
representativa, se hace necesario recurrir
a estimaciones internacionales. “°4

Los datos de la International Agency
for Research on Cancer muestran que
la mortalidad de los principales tipos de
cancer en México ha aumentado de ma-
nera constante desde 1955 (la fecha mds
antigua de la que dispone dicho registro),
aun si ciertos tipos de cancer, como el de
pulmon y el cérvico uterino, parecen ir en
descenso.

Plantarle cara al cancer requiere la
accion compinada de la innovacion,
la deteccion temprana y la prevencion
de factores de riesgo.
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Dado que el mayor nimero de
muertes por cancer ocurre en las perso-
nas mayores de 50 anos, es de esperar-
se que ese numero crezca conforme la
poblacién aumenta y envejece. La tasa
de mortalidad estandarizada por edad,
usada para hacer comparaciones, per-
mite observar como cambiarian las tasas
de mortalidad del cancer si la estructura
de la edad de la poblacion no hubiera
cambiado. Esta métrica muestra un lento
avance en la lucha contra la enfermedad.
A nivel global, la tasa estandarizada
por edad bajo de 143 muertes por cada
100,000 habitantes en 1990 a 121 por
100,000 en 2017; en México, de 101.99
muertes por cada 100,000 habitantes en
1990 a 86.29 por cada 100,000 en 20174

Las cifras indican también que las
personas enfermas de cancer viven mas
tiempo gracias a los tratamientos que
reciben. En Estados Unidos, las tasas de
supervivencia a cinco anos —es decir, la
probabilidad de que una persona diag-
nosticada con cancer sobreviva durante
ese lapso— para todos los tipos de can-
cer pasaron de 50.3% de 1970-77 a 67%
en 2007-2013. No todos los canceres se
comportan de la misma manera: en el caso
del cancer de prostata, la tasa paso del
67.8% al 98.6%, y en el de mama de 74.8%
a 89.7%. El de pancreas pasé de 2.5% a
8.2%, y el de higado de 3.4% a 17.6%.

Variacion en tres medidas
de muertes por cancer
en Mexico
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Un estudio de 2015 analizé datos
provenientes de 67 paises (México no es-
taba entre ellos) acerca de la superviven-
cia a 5 anos de distintos tipos de cancer.
Sus resultados muestran que la tasa para
los canceres de colon, rectal y seno ha
subido de manera sostenida en los paises
desarrollados —alcanzo el 60% en los
anos de 2005 a 2009-, mientras que el
de higado y el de pulmon siguen sien-
do letales —menos de 20%—-. Aunque la
supervivencia del cancer de prostata ha
aumentado enormemente, las tendencias
varian de pais en pais. La supervivencia
a cinco anos de la leucemia linfobldastica
aguda infantil, por ejemplo, es de menos
de 60% en muchos paises, pero llega a
ser del 90% en otros como Canada. La
variedad de resultados, atribuible a las
diferentes capacidades de los sistemas
de salud de cada pais, confirma que el
estado de la lucha contra el cancer no es
el mismo en todo el mundo.®®

Otro estudio calculd que los avan-
ces en el tratamiento y el diagndstico
temprano del cancer condujeron a una
reduccion del 16.7% en la tasa de mor-
talidad a 3 anos de 15 distintos tipos de
cancer, entre 1997 y 2007. Solo los avan-
ces del tratamiento, incluyendo nuevos
medicamentos, son responsables del 73%
de la caida en la tasa de mortalidad.**

En la actualidad, hay mas 3,000
proyectos de desarrollo de tratamientos
para el cancer —entre ellos, 200 inmunote-
rapias—, tanto para los tipos mas comunes

como para formas raras de la enfermedad.

La exploracion de nuevas opciones
de inmunoterapia, asi como de terapias
combinadas para el tratamiento de dis-
tintos tipos de cancer, son el centro de las
busquedas presentes. +°

La clase de inmunoterapia mads recien-
temente aprobada es la llamada CAR-T. En
ella, las células T, un tipo de células del siste-
ma inmunitario, son extraidas del paciente y
modificadas genéticamente en laboratorio
para que sean capaces de atacar al cancer,
mediante la adicion de un receptor que se
une a ciertas proteinas de las células cance-
rosas. Una vez modificadas, son de nueva
cuenta introducidas al paciente.

El desarrollo de los receptores de
antigenos quiméricos (CAR, en inglés)
comenzo en 1993, pero fue en 2017 que
la FDA autorizo tisagenlecleucel, el primer
tratamiento CAR-T, indicado para la
leucemia linfoblastica aguda, luego de
que un estudio observara una remision
del cancer en 52 de los 63 pacientes que
participaron. En 75% de los pacientes,
la leucemia no habia vuelto después de
6 meses. Otros dos tratamientos CAR-T se
han autorizado para el tratamiento de lin-
foma no Hodgkin y mieloma multiple. Se
estudian mas de 20 distintos receptores
que pueden servir para desarrollar CAR-T
aptos para el tratamiento de otros tipos
de cancer. 464748

Las vacunas contra el virus del
papiloma humano y el de la hepatitis B
han ayudado a disminuir la incidencia del
cancer cérvico uterino y el de higado (Ver
capitulo Vacunas, pagina 14). Ademas
de estas vacunas preventivas, en anos
recientes se ha buscado producir vacu-
nas terapéuticas, disenadas de acuerdo
con las caracteristicas individuales de un
tumor, con el fin de estimular al sistema
inmune para que lo ataque.

En Estados Unidos, sipuleucel-T fue
autorizada en 2010 para el tratamiento de
cancer de préstata que ya no responde
a terapia hormonal. Si bien no cura la en-
fermedad, se ha encontrado que esta va-
cuna extiende la sobrevivencia por varios
meses. En 2017, dos pequenos estudios
mostraron resultados prometedores en el
tratamiento del melanoma con vacunas
personalizadas. Alrededor de 96 vacunas
contra el cancer estan en desarrollo en
Estados Unidos. 4720152

También se estd comenzando
a investigar el potencial de la técnica
conocida como CRISPR, que permite
editar el ADN celular. En China y Estados
Unidos se llevan a cabo estudios en los
que se busca tratar a personas enfermas
de cancer con células inmunitarias que
han sido modificadas para destruir células
cancerosas. La técnica CRISPR también
podria ser utilizada para perfeccionar los
tratamientos CAR-T, >

Plantarle cara al cancer requiere una
accion combinada desde varios frentes,
ademas de la innovacién farmacéutica. La
detecciéon temprana del cancer se asocia
a un mejor pronostico, por lo cual debe
ser un objetivo prioritario de sistemas
de salud como el de México. También es
importante poner énfasis en la prevencion
de los factores de riesgo para el desarrollo
del cancer, como el tabaquismo, la obesi-
dad, la vida sedentaria y el alto consumo
de grasas, entre otros. El cuidado palia-
tivo, por ultimo, es esencial para garan-
tizar una mejor calidad de vida para los
pacientes y sus familias.

Como ha sucedido durante los
ultimos 70 anos, el desarrollo de nue-
vas alternativas terapéuticas significara
avances reales: las personas que padecen
cancer vivirdn mas tiempo y gozaran de
una mejor calidad de vida. En un futuro
no lejano, gracias a la innovacién, podre-
mos hablar de una cura para el cancer.
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Combatiendo

al cancer desde
las ciudades

El cdncer es uno de los retos mas grandes en materia de salud
publica a nivel mundial. Los avances cientificos permiten tratar-
lo de manera cada vez mas eficaz, pero en muchos casos las
probabilidades de que una persona sobreviva a esta enfermedad
dependen en gran medida de su situacion socioeconomica y del
pais en el que vive.

City Cancer Challenge (C/Can) es una fundacion que bus-
ca transformar, desde las ciudades, la manera en que los actores
publicos y privados disenan e implementan soluciones para abor-
dar la problematica del cancer. La ciudad es el ente institucional
mas cercano al ciudadano y al paciente, es el espacio donde
se pueden recabar los datos necesarios para definir planes
costo-efectivos y de alto impacto. Por otro lado, las ciudades se
pueden considerar también como laboratorios de referencia para
desarrollar y probar procesos y tecnologias que pueden luego
extrapolarse no soélo a nivel nacional, sino internacional.

Somos conscientes de que no hay una solucién Unica para
todas las ciudades, de ahi que hayamos desarrollado herramien-
tas para evaluar las necesidades y prioridades de cada ciudad.
Estas herramientas permiten a las ciudades recolectar mas de
1,100 datos que les ayudan a evaluar la calidad, el acceso y la
fuerza de trabajo en las distintas areas involucradas en la aten-
cion del cancer. A la vez, somos conscientes de que hay factores
politicos, culturales, econdmicos y sociales que deben ser toma-
dos en cuenta en las evaluaciones y en el disefo de soluciones.

Este proceso involucra a todos los actores del sistema publi-
co, privado y de la sociedad civil, que conocen el contexto Unico
y representan a todas aquellas voces que tienen algo que decir
en relacion a la problematica del cancer. Todos estos agentes
locales trabajan de forma desinteresada en la identificacion de
los principales retos y necesidades a los que la ciudad, como un
todo, debe hacer frente hoy para mejorar tanto la atencién como
la calidad del diagnostico y del tratamiento de esta enfermedad.
Los pacientes juegan un papel central en esta tareq, ellos nos
ayudan a definir prioridades, a sehalar dreas de oportunidad en
el sistema de atencion, a movilizar a la comunidad y crear con-
ciencia sobre estos temas.

A partir de este diagnéstico, y con el apoyo de una red
de socios a nivel global, propiciamos la puesta en marcha de
soluciones innovadoras y sostenibles que pueden ser traslada-
das a una escala regional, y luego nacional. De esta manera, las
ciudades se convierten en agentes transformadores.
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ciudades forman parte
actualmente del City Cancer
Challenge.

Seleccionamos a las ciudades que participan en C/Can de
entre aquellas que tienen mas de 1 millon de habitantes, situadas en
distintas regiones geograficas, con caracteristicas socioecondmicas
y epidemioldgicas diversas. Las ciudades seleccionadas se compro-
meten a adoptar un enfoque abierto, transparente, participativo
y multidisciplinario en la toma de decisiones y en el monitoreo y
evaluacion de los resultados, adoptando una serie de indicadores de
avance y reportando su progreso de manera anual. El paciente esta
en el centro de la evaluacion y la implementacién. En todo momento
se busca darle apoyo y cuidados optimos.



C/Can acompana a la ciudad en un
lapso de dos a tres anos, con un plan de sos-
tenibilidad a largo plazo. Durante ese tiempo se
moviliza el apoyo de socios locales, nacionales
e internacionales para responder a necesidades

técnicas o de capacitacion. Al mismo tiempo,
ayudamos a las ciudades a identificar
mecanismos de financiacion sosteni-
bles para aquellas soluciones que re-
quieran un alto grado de inversién.
El objetivo a largo plazo es contri-
buir a la reduccién de las muertes
prematuras causadas por el cancer
por medio de, entre otras acciones,
el mejoramiento de la infraestructura
de salud, de los servicios de atencién al
cancer y de la capacitacion de profesionales.
Aunqgue la problematica de cada ciudad es Unica, hemos
visto que las diferentes ciudades han identificado desafios y nece-
sidades comunes. Entre ellos, aumentar la capacidad y la calidad
del diagndstico anatomopatologico; crear plataformas tecnoldgicas
que permitan integrar los sistemas Yy subsistemas de informacion on-
coldgica; mejorar el acceso al cuidado, evitando retrasos y aumen-
tando la adherencia al tratamiento; fortalecer la implementacion de
cuidados paliativos; fijar directrices y protocolos apropiados; y, por
supuesto, asegurar que exista un numero suficiente de profesionales
calificados en todas las disciplinas relacionadas con el tratamiento
del cancer.

En general, las ciudades identifican la necesidad de disenar
planes de desarrollo y programas de garantia de la calidad en
varios servicios de atencion oncoldgica como la radioterapia, la
anatomia patoldgica, la medicina nuclear, la cirugia y la medicina
oncoldgica, entre otros. En todas las ciudades en las que hemos
trabajado una necesidad urgente ha sido el establecimiento de
equipos multidisciplinarios para la atencion integral del pacien-
te oncologico, al menos para los canceres mas comunes y mas
curables, acompanados de guias para el manejo del cancer invasor
adaptadas a las posibilidades y recursos de la ciudad.

En septiembre de 2019, la ciudad de Leon, Guanajuato, fue
seleccionada para formar parte de C/Can. La alta tasa de mor-
talidad, tanto a nivel nacional en México como en el estado de
Guanajuato, ha llevado a las autoridades a implementar ciertas
medidas, como la realizacién de estudios orientados a avanzar en
la deteccion oportuna del cancer de mama, asi como la creaciéon
de un Plan Nacional para el Control del Cancer.

ISABEL
MESTRES

Directora global de asuntos publicos
de City Cancer Challenge.

En Ledn se ha avanzado de forma considerable para crear
asociaciones publico-privadas que impulsen los esfuerzos para
mejorar el cuidado del cancer. El propodsito es seguir explorando
este tipo de asociaciones para lograr que el tratamiento sea mas
asequible para toda la poblacién, asi como replicar el modelo en
otras ciudades del pais.

Ya hemos tenido éxito en otras ciudades de Latinoamérica.
En Asuncion, Paraguay, conseguimos posicionar el cancer como
prioridad politica nacional a través de la aprobacién de la prime-
ra ley de cancer. En Cali, Colombia, mediante la coordinaciéon de
los esfuerzos de la Secretaria de Salud a nivel departamental y
municipal, se ha reforzado la calidad de la atencién oncoldgica e
incrementado la inversion en esta area en el Hospital Universitario
del Valle.

Ademads, con el apoyo de nuestros socios internacionales,
como la Asociacion Americana de Oncologia Clinica ASCO,
Asociaciéon Americana para la Patologia Clinica ASCP, la Organi-
zacién de enfermeras oncoldgicas (ONS) Organismo Internacional
para la Energia Atémica (OIEA) entre muchos otros, en ambas
ciudades hemos avanzado en la estandarizacién de la calidad de
los laboratorios de patologia a través del desarrollo de manuales
de operaciones y control de calidad; en la operacion de equipos
multidisciplinarios para incrementar y armonizar la calidad de los
servicios oncoldgicos; en la elaboracién de un plan de capacita-
ciéon del personal de salud en las diferentes disciplinas.

México y el resto de estados miembros de la Organizacion
de las Naciones Unidas se comprometieron a reducir la mortalidad
prematura de enfermedades no transmisibles, incluido el cancer, en
25% para el 2025 y en 30% para el 2030. Estas fechas estan a la
vuelta de la esquina: hay que actuar ya para fortalecer los sistemas
de salud para poder ofrecer servicios oncoldgicos de calidad.

Esto no se conseguird Unicamente con voluntad politica, ni
a través de la investigacion cientifica y de la introduccion de nue-
vas tecnologias. El problema del cancer es demasiado complejo
como para pensar que la soluciéon puede estar en manos de un
solo sector, sea el gobierno, la iniciativa privada o la sociedad
civil. Por ello, la colaboracion multisectorial no es solo una opcién
mas: debe ser el camino. Las alianzas publico-privadas represen-
tan una oportunidad para avanzar hacia una mejor atenciéon
del cancer. En las ciudades que forman parte de C/Can, estamos
mostrando que este camino da resultados.
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