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[EDITORIAL]

EDITORIAL

Dr. Udo Kronberg

Epitor iNviTADO

La oncologia como especialidad médica ha experimentado un desa-
rrollo veloz en los Gltimos afios. La aplicacion de nuevas drogas anti-
neoplésicas y terapias biolégicas dentro del concepto de una medicina
individualizada ha causado cambios importantes en el tratamiento de
pacientes con diferentes tipos de cancer. La biologia molecular con
sus contribuciones al conocimiento y a la comprensién de los procesos
genéticos y moleculares del cancer ha ayudado a poder diferenciar
pacientes con distintas respuestas a los diferentes esquemas terapéu-
ticos, y a predecir con mayor precision el probable comportamiento de
la enfermedad en el paciente individual.

Si bien estos son grandes logros dentro de la medicina, no hay que
olvidar que ellos constituyen variaciones de tratamiento de una enfer-
medad potencialmente letal, cuyo éxito frecuentemente se mide en la
cantidad de meses que se prolonga la vida, o la calidad de vida de los
pacientes para el tiempo que les queda. Lamentablemente, muchas
veces no se logra curar la enfermedad, a pesar de todos los avances.

Frente a esta complejidad del problema oncoldgico en todos sus as-
pectos, uno tiende a olvidar un hecho muy simple: prevenir es mejor
que curar. Sin embargo, los esfuerzos intelectuales y econémicos en
el mundo en relacién a la prevencion del cdncer no se comparan con
las inversiones en mejores tratamientos. Este desequilibrio se acentda
a nivel nacional, donde los esfuerzos estan completamente dirigidos
hacia brindarle oportunidades adecuadas de tratamiento a los pacien-
tes con canceres diagnosticados, y donde la prevencion pasa a ser un

suefio casi imposible considerando el nivel de recursos disponibles
para el sistema de salud.

Existen dos conceptos bésicos dentro de la oncologia preventiva, tal
como en medicina preventiva en general: la prevencién primaria y se-
cundaria. Prevencion primaria significa identificar factores de riesgo mo-
dificables para ciertos tumores, y modificarlos para evitar el desarrollo
del cancer, por ejemplo el uso de bloqueadores solares en el caso de
melanoma, o evitar el consumo de tabaco en el caso del cancer pul-
monar. La prevencién secundaria busca identificar lesiones precursoras
del tumor maligno, y removerlas antes de que se malignicen, como por
ejemplo la polipectomia del adenoma colénico o la extirpacion de lesio-
nes intraepiteliales en el cervix uterino. En EE.UU., el National Colorectal
Cancer Roundtable adoptd un lema simple y cierto para la prevencion
de cancer colorrectal que es facilmente aplicable a toda prevencion on-
coldgica: “Stop it before it starts” ("detenlo antes que comience”).

El presente nimero de la Revista Médica CLC esta dedicado a la preven-
cién y la deteccion precoz de varios canceres relevantes, como cancer
cervicouterino, melanoma, cancer de mama, prostata, pulmoén, estéma-
go, vesicula biliar, colon y recto. La idea es entregarle al colega dedicado
a medicina familiar al igual que a los especialistas involucrados conoci-
mientos actualizados sobre las estrategias vigentes de prevencion on-
coldgica y sus resultados. Esperamos ademas, que esta revista les sirva
de guia para aplicar las estrategias en la practica clinica diaria, para dar
de esta manera un paso hacia una oncologia moderna en nuestro pais.
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EL MOMENTO DE LA MEDICINA

PERSONALIZADA

“PROMISE & PROGRESS”

The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins.
The Johns Hopkins Hospital: Amy L. Mone, Director of Public Affairs, ha autorizado la
traducciony publicacion del articulo: “The Time is Now” by Valerie Mathews zo10/2011.

La convergencia de la més reciente tecnologia y de los mejores cerebros del drea ha hecho que el Centro de Cancer Kimmel del
Hospital Johns Hopkins sea el lider al convertir descubrimientos de laboratorio en nuevas terapias impresionantes que apuntan a
caracteristicas celulares tnicas de cada paciente. Llegé el momento de actuar.

Ha llegado el momento de la medicina personalizada del cancer. Dentro
de los préximos afios, a todos los pacientes con cancer del Centro de
Cancer Kimmel se les analizara sus tumores para revelar una “huella di-
gital” Unica. La huella digital representa la combinacién de alteraciones
genéticas especificas del cancer de cada persona. Asi como cada persona
es genéticamente Unica, asi también hemos descubierto que sucede con
el cancer. Detectar estas alteraciones, dicen los cientificos, mejorara los
resultados del tratamiento, blogueara los diferentes tipos de cancer antes
de que se desarrollen, y reducira radicalmente los costos de los descubri-
mientos de drogas nuevas.

Los investigadores del Centro de Cancer Kimmel fueron los pioneros en
la ciencia que nos llevé hasta aqui. “Cuando se habla de cancer”, dice
William Nelson, director del Centro, “estamos en el centro del universo”.

El camino lo pavimentaron Bert Vogelstein, figura emblematica en el
mundo de la investigacion del cancer, y su colega de hace mucho tiempo,
Kenneth W. Kinzler. E| trabajo de ambos se considera universalmente
como el mas relevante en el area. En la década de los 80, sin el actual be-
neficio de la tecnologia automatizada de secuencia de genes, ellos mos-
traron el cancer como una enfermedad genética, causada por una serie de
construccion de alteraciones genéticas heredadas y adquiridas. A medida
de que los errores genéticos se acumulan, los canceres de originan, se
desarrollan, y finalmente hacen metdstasis.

Mas recientemente, Vogelstein, Kinzler, y sus colegas descifraron el mapa
genético del cancer, revelando un terreno inesperado, uno no caracteriza-
do por errores genéticos previamente conocidos. En general, salvo algu-
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Por Valerie Matthews Mehl

nas excepciones, los tipos de cancer eran muy diversos con una variedad
de alteraciones poco comunes que variaban de cancer en cancer.

Nunca antes la medicina de cancer personalizada habia sido tan eviden-
te. Si consideramos que el cancer de cada individuo es Unico, los nuevos
diagnosticos y tipos de tratamiento debieran tomar en cuenta lo anterior.

En el Centro Ludwig para la Genética del Cancer, Vogelstein, Kinzler,
Victor Velculescu, Nikolas Papadopoulos, Luis Diaz, y su brillante
equipo de cientificos jovenes han realizado la mayor parte en esta nueva
fase de la genética del cancer. En total, han descifrado la secuencia gené-
tica de 90 tipos de cancer, casi todos los canceres secuenciados a la fecha.
Por sus esfuerzos, Vogelstein se ha convertido en el cientifico més citado
del mundo, significando que el trabajo de su equipo es el modelo clasico
en el que otros se han basado para construir el propio.

"En el caso de la genética del cancer, nos encontramos en la frontera de la
frontera”, dice Nelson. “Todos quieren hacer este tipo de investigacion, y
el Hospital de Johns Hopkins es el lugar donde quieren hacerlo”.

“Este es un momento decisivo”, dice Nelson. El impacto de la investiga-
cion del gen del cancer esté destinado a cambiar la medicina del cancer”.

LOS PRINCIPIOS DE LA GENETICA DEL CANCER

Piense en el cancer como en un reloj. Cuando cada célula del tumor se
divide, ésta empieza a mutar a una cierta frecuencia. Con el tiempo, estas
mutaciones se acumulan. Algunas de ellas conducen el desarrollo de can-
cer, y otras simplemente se dejan conducir sin producir cancer.
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Vogelstein esta interesado en los conductores. El y su equipo descu-
brieron que para cada tipo de cancer hay un pequefio niimero de al-
teraciones genéticas -aproximadamente diez- que realmente gatillan
el cancer. El problema es que estos 10 genes varian de paciente en
paciente. Hay unas pocas alteraciones comunes a todos los canceres,
pero lo que se ha hecho cada vez mas claro es que, del mismo modo
que una huella digital es especifica a cada individuo, también lo es
el perfil genético del cancer de cada individuo. Esto explica por qué
dos canceres aparentemente similares pueden responder de forma tan
diferente a la terapia. Los genes que gatillan estos canceres probable-
mente no son iguales.

Vogelstein, quien se ha ocupado en las Gltimas tres décadas en descifrar
el codigo genético del cancer, ha hecho un llamado a la accién. Cuando
hablé en una reciente reunién de la Asociacion Estadounidense de Inves-
tigacion del Cancer, dijo que la mayorfa de los grandes descubrimientos
en la genética del cancer ya se han hecho. “Puede que haya unas pocas
sorpresas mas. Quizas encontremos Unos pocos genes que mutan mas fre-
cuentemente en muchos tipos de cancer”, dice Vogelstein. “Pero a estas
alturas estos tipos de mutaciones comunes ya habrian sido descubiertas,
explica”. Agrega que la mayoria de los nuevos descubrimientos en esta
area seran mutaciones de menor ocurrencia que varian de un cancer a
otro y de paciente en paciente.

La mala noticia es que estas alteraciones son abrumadoramente numero-
sas y diversas. La buena noticia es que Vogelstein ha descubierto que las
vias celulares que penetraron, no lo son. Practicamente todos los genes
gatilladores de cancer operan a través de 12 vias celulares medulares, y
Vogelstein afirma que todas estas vias son muy conocidas y estan bien
estudiadas en el mundo de la investigacion.

“Uno de los desafios que tenemos por delante es determinar como ope-
ran estos genes cancerosos en células humanas”, afirma Kinzler. “Las
células humanas no se comportan necesariamente como las células de
ratones u otros organismos”.

Pensar, por ejemplo, en nuestro sistema de autopistas. Podemos bloquear
una salida para evitar que los automdviles entren a un camino. También
puede que esta medida detenga el flujo vehicular en forma momentéanea,
pero eventualmente los autos comenzaran a tomar otras pistas para tener
acceso a la autopista central. Lo mismo ocurre con las vias de los genes.
Los investigadores clinicos estan estudiando las drogas que bloquean la
actividad que promueve el desarrollo y diseminacion de las células can-
cerosas. Las terapias funcionan durante un periodo, pero en el tiempo los
genes del cancer parecen adaptarse corrompiendo otras vias para cumplir
su misién. Como resultado, se necesitarian multiples farmacos dirigidos
para combatir totalmente el cancer.

Aunque se ha avanzado considerablemente en esta direccion, Kinzler
afirma que le tomara muchos afios a los investigadores resolver el puzle
adecuadamente. “Sin embargo, ya tenemos una aplicacion inmediata en
la forma de test basado en los genes”, afirma.

UN TEST UNIVERSAL PARA EL CANCER

Las nuevas tecnologias permiten a los cientificos mirar el genoma com-
pleto, no soélo para la investigacion, como estamos acostumbrados, sino
en la clinica, paciente a paciente. Es la realidad del diagndstico y terapia
personalizados.

A medida que las células del tumor se dividen, éstas desarrollan su propio
flujo sanguineo para obtener los nutrientes que necesitan para alimen-
tarse y desarrollarse, y como resultado, fragmentos del ADN del cancer
se transportan en el flujo sanguineo, dejando evidencia registrada de
su existencia. EI ADN contiene las alteraciones especificas del cancer; la
acumulacion de errores que ocurre a medida de que el tejido normal se
transforma en cancer invasivo y mortal. Ha estado siempre ahi, flotando
en un mar de células normales, pero hasta ahora los cientificos no habian
contado con la tecnologia para verlo y sacarlo.

Victor Velculescu, colega de Vogelstein y Kinzler en el Centro Ludwig,
estaba buscando mutaciones genéticas comunes que pudieran ser objeti-
vos terapéuticos, cuando observo reagrupamientos genéticos en las célu-
las de todos los pacientes que estudié. “Nos dimos cuenta de que estos
reagrupamientos podian ser usados como base para tests muy sensibles
para detectar cancer”, dice Velculescu.

Lo que Velculescu encontré no fueron los cambios tipicos de secuencia de
una sola letra al cddigo genético humano alfabético ATCG, sino dos trozos
de ADN de ubicaciones distantes juntos por error. Como un rompecabezas
mal armado, los pedazos de ADN de diferentes partes del genoma se ha-
bian juntado donde no correspondia. El error sélo ocurre en células cance-
rosas, nunca ocurre en células normales, colocando en su lugar todos los
elementos necesarios para un biomarcador hecho a la medida, especifico
al cancer y sélo al cancer.

“Funcionalmente, no sabemos lo que hacen”, dice Velculescu, “pero sa-
bemos que practicamente estan en todos los canceres. Nos dimos cuenta
de que no eran objetivos terapéuticos, pero eran tan Uinicos que pensamos
podian usarse para mapeo y monitoreo”.

Los investigadores denominaron la técnica para encontrar los trozos de
ADN mezclados “Andlisis Personalizado de Terminaciones Reagrupadas”,
PARE (por su sigla en inglés).

El test, que constituye la primera aplicacién de la actual generacién de
tecnologia de secuenciacién genética, no sélo detecta el cancer sino que
también puede informar si una terapia funciona al medir en tiempo real,
la cantidad de ADN cancerigeno en el flujo sanguineo. Si funciona, el ADN
cancerigeno deberfa disminuir. Si no, deberia aumentar. Asimismo, si los
niveles de ADN cancerigeno aumentan deben alertar a los médicos sobre
la posibilidad de que un céncer previamente tratado ha vuelto.

Este test es universal, preciso y especifico ya que es capaz de extraer una
célula anormal dentro de un mar de 400.000 células normales. Detec-
ta canceres que son invisibles a escaner de tomografia computarizada
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(scanner CT, por su sigla en inglés), a rayos-X, y a otros métodos existentes
de deteccion del cancer.

Velculescu y su equipo trabajaron con muestras tumorales de seis pacien-
tes, analizando 40 millones de segmentos de secuencia en par (segmentos
cortos de ADN que sirven como hitos al crear un mapa fisico del genoma)
por muestra y fueron capaces de crear un test biomarcador personalizado
y preciso para cada paciente y tipo de cancer.

Actualmente, los tests cuestan unos miles de ddlares. El test de estudio
cuesta US$ 5.000 por paciente. En comparacion, los escaneres de CT
cuestan alrededor de US$ 1.500, pero no proporcionan ni la mitad de los
detalles ni la informacion especifica sobre tumores que proporciona el test
biomarcador. Los investigadores anticipan que en cinco afios mas los tests
estaran listos para usarse en pacientes, cuando la infraestructura esté lista
para automatizar el test y reducir el costo.

El test personalizado puede revelar si es que una persona queda curada
con cirugia, o de lo contrario, si quedan células cancerosas que requeriran
tratamiento adicional. “Si no hay ADN canceroso en la sangre, entonces
no se necesita terapia adicional”, dice Luis Diaz, médico cientifico que
trabaja con el equipo de Vogelstein para trasladar sus descubrimientos de
laboratorio a los pacientes. Por la misma razdn, si los niveles del biomar-
cador empiezan a subir después de la cirugia o de la quimioterapia, los
médicos sabran que aln queda cancer, incluso cantidades tan pequefias
que son indetectables por los scanners de CT.

Actualmente, no hay una manera definitiva para determinar si un paciente
tiene células cancerosas microscopicas escondidas entre la bastante ma-
yor cantidad de células normales. En consecuencia, Diaz afirma que todos
reciben quimioterapia, pero no la adecuada a su cancer sino una version
genérica, Util para todos. “Las personas que aun tienen células cancero-
sas necesitan quimioterapia intensiva y no la version diluida que reciben
ahora”, dice Diaz. "Y tan importante como lo anterior es que los pacientes
que quedan sin cancer no deberian recibir tratamiento”.

El nuevo test puede resolver este dilema. Hasta la fecha, el test ha te-
nido 100% de sensibilidad y especificidad. A diferencia de los tests de
deteccion para detectar cancer a los cuales nos hemos acostumbrado,
como el PSA para el cancer de prostata, éste es especifico al cancer, no
simplemente asociado a él. “Si este test muestra que hay cancer”, dice
Vogelstein, “es casi sequro que el cancer esta ahi”.

Finalmente, los médicos seran capaces definitivamente de contestar la
pregunta clave del paciente, ¢ Estoy sano?”, afirma Diaz.

Con la capacidad de monitorear la secuencia del cancer de cada paciente
en tiempo real, los médicos esperan atacar la propagacién de la enfer-
medad muy tempranamente, manteniéndola a raya y no impidiendo su
funcion a drganos y tejidos vitales. “Eventualmente, esperamos ser capa-
ces de desarrollar terapias adaptadas y hechas a la medida al ambiente
genético del tumor de cada paciente, y como consecuencia, mejoraremos

los resultados”, afirma Diaz.

Como director del Centro, este es el tipo de avance que Nelson quiere ver.
“Existen otras instituciones que tienen mucho equipamiento e investiga-
dores trabajando en elaborar la secuencia del ADN de todo, desde polillas
a elefantes”, afirma Nelson. “Nos hemos enfocado mucho en nuestro
uso de la tecnologia, y como resultado, con menos recursos y en menos
tiempo, nos hemos convertido en los pocos que hemos podido aplicarlo a
la medicina humana”.

Vogelstein afirma que finalmente estos avances podrian llevarnos a la
prevencion del cancer. Gran parte de los canceres comunes tienen una
larga historia. La linea de tiempo biolégica del cancer -desde sus inicios
hasta la metastasis- es de 20 a 30 afios. Los Ultimos 2 a 3 afios de
este proceso, dice Vogelstein, es cuando el cancer se propaga desde sus
sitios originales hacia otras partes del cuerpo. “Casi todos los pacientes
que mueren de un tumor sélido, como el cancer de colon o el cancer
pancreatico, se ubican dentro del marco de los 2 a 3 afios”, afirma
Vogelstein. “Eso nos da alrededor de 27 afios para intervenir y curarlos,
quizas sdlo con cirugia”.

“Treinta afios atras, empezamos con una caja negra”, dice Vogelstein.
“Ahora conocemos gran parte de los genes més importantes involucrados
y virtualmente todas las vias genéticas a través de las cuales acttian los
genes. Y alcanzaremos alin mejores logros cuando utilicemos esta infor-
macién para ayudar a la gente”.

EL EPIGENOMA DEL CANCER

Al aplicar los descubrimientos del gen del cancer a tratamientos, los in-
vestigadores se estan concentrando en las vias por las cuales los genes
de cancer alterados penetran, puesto que los genes mismos pueden ser
esquivos a la terapia. Muchos de los canceres que gatillan mutaciones
genéticas se encuentran en genes supresores de tumores. La pérdida de
estos genes quita importantes frenos en el desarrollo de la célula, pero es
dificil atacar un objetivo que ya no esta.

Sin embargo, a veces, los genes supresores de tumores se hacen ineficaces
sin ser mutados. Las causas de esto se conocen como alteraciones epige-
néticas. Los cambios bioquimicos al ambiente del ADN, en lugar de actuar
directamente sobre él, pueden silenciar genes claves. Los investigadores
han descubierto que al utilizar drogas para bloquear esta actividad bioqui-
mica se dan una oportunidad para revertir los cambios y resetear el ADN
a su ambiente de pre-cancer.

El investigador del Centro de Céncer Kimmel, Stephen Baylin, es a la
epigenética del cancer lo que Vogelstein es a la genética del cancer. El'y
su colega Jim Herman son los expertos lideres en el tema, citados més
frecuentemente que ningln otro investigador en el tema. El trabajo epi-
genético de ambos sobre cancer al pulmén le significé a Baylin el recono-
cimiento del Instituto Nacional de Cancer por el trabajo de investigacién
mas destacado en su programa SPORE (por su sigla en inglés, Programas
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Especializados de Excelencia en la Investigacion), una empresa enfocada
a traspasar en forma rapida los descubrimientos del laboratorio al cuidado
del paciente.

Baylin comenz6 su trabajo en epigenética en la década de los 80 cuan-
do descubrié regiones de genes con metilacion aumentada, que consiste
en un proceso bioquimico que parece ocurrir sélo en células cancerosas.
Descubrié que este cambio quimico era como no permitirles a los genes
supresores de tumores que cumplieran su labor. Con el apoyo de la Funda-
cion Commonwealth, de los Fondos Ludwig, de la Sociedad de Fideicomi-
so Hodson y los Institutos Nacionales de Salud, él'y su equipo empezaron
a buscar maneras de aplicar estas observaciones a pacientes con cancer.

Antiguos estudios de laboratorio sobre cancer al pulmén y leucemia en el
Centro de Cancer Kimmel y en otros centros condujeron recientemente a
la realizacion de ensayos clinicos del primer agente desmetilante, la aza-
citidina-5. Los resultados promisorios obtenidos en una condicion de leu-
cemia y de pre-leucemia conocida como sindrome mielodisplasico (SMD)
hicieron que la FDA aprobara la droga para tratar el SMD. Actualmente,
estan trabajando para probar la eficacia de la droga en otros canceres.

Su investigacion los ha llevado a otros cambios que funcionan en conjunto
con la metilacion, especificamente algo conocido como la estructura de
la cromatina.

La cromatina es una combinacién compleja de ADN y proteinas, princi-
palmente histonas. Su funcién es comprimir el ADN para hacerlo caber
dentro del nucleo de las células, proporcionando asi un mecanismo para
controlar la expresion de los genes y la replicacion del ADN. Los cam-
bios en la estructura de la cromatina estan controlados por las histonas.
Una cromatina suelta permite una expresion normal del gen. Al agregar
metilacion a la ecuacion, se vera como las histonas mantienen al ADN
firmemente unido, interfiriendo de ese modo con la expresion normal de
los genes, incluyendo los genes supresores de tumores. Mantiene a los
genes en un estado perpetuo de no expresion.

Antes de este descubrimiento, la gran mayoria de expertos que estudiaba
los genes cancerigenos, consideraba el silenciamiento de los genes como
un proceso lineal a lo largo del ADN, como si los genes fueran planos,
objetos de una sola dimension. La investigacion no consider6 la forma en
que los genes estan agrupados.

Para un conjunto de genes supresores de tumores, este agrupamiento
puede hacer que las células se comporten de una manera primitiva, y tipo
embrionica. A diferencia de las verdaderas células embridnicas que reci-
ben y responden a sefiales de no hacer mas células, las células cancerosas
mantienen su capacidad de replicarse, renovarse y dividirse. Las células
nunca reciben el comando de no dividirse en parte porque la metilacion
del ADN anormal ha silenciado las sefiales clave de limitacién del creci-
miento. “La cromatina es mantenida en forma apretada y comprimida,
especialmente cuando estd asociada a la metilacion del ADN", afirma
Baylin. “Estos espirales y bucles més apretados se tocan e interactiian con

muchos sitios de genes, conformandolos en una estructura que inhibe los
genes supresores de tumores”, dice Baylin.

NUESTRA INVESTIGACION SOBRE EL CANCER TAMBIEN ESTA
CURANDO OTRAS ENFERMEDADES

Rastreando bacterias

Cuando Luis Diaz comenzd sus estudios clinicos sobre bacterias devora-
doras en el centro sin oxigeno de los tumores, le hizo falta una forma de
rastrear las bacterias en pacientes para asegurarse de que realmente iba
donde se suponia debia ir y de que atacaba el cancer segun lo planificado.

El residente Chetan Bettegowada colabord con el experto en imagenolo-
gia de cancer, Marty Pomper, y con el investigador de biologia del cancer,
Shibin Zhou, para desarrollar un marcador que pudiera rastrear las bac-
terias terapéuticas de Diaz, y no solo ese tipo de bacteria, sino cualquier
tipo. Actualmente el marcador esta siendo usado para ayudar a las perso-
nas con articulaciones protésicas que padecen dolor, a detectar la fuente
de dolor. El marcador informa a los médicos si el dolor es el resultado de
infeccion bacteriana.

Anemia de célula falciforme

En 1984, los investigadores del Centro de Cancer Kimmel observaron que
un paciente con leucemia, que también tenia anemia de célula falciforme
se san6 de ambas enfermedades luego de un trasplante de médula. La
anemia de célula falciforme es una enfermedad de la sangre dolorosa en
la que los glébulos rojos tienen forma de medias lunas en lugar de discos
y bloquean los vasos sanguineos. Hasta hace muy poco, los donantes de
médula debian ser “totalmente compatibles” con el paciente para evitar
complicaciones inmunoldgicas insalvables. En los afroamericanos -el gru-
po més afectado por la anemia de célula falciforme- los pacientes que
no podian encontrar compatibilidad dentro de sus familiares inmediatos
eran enfrentados con descorazonadoras posibilidades. “La posibilidad de
encontrar un donante no emparentado es menos que el 10%", afirma
Richard Jones, experto lider en trasplante de médula.

Esto era asi hasta que los investigadores Ephraim Fuchs y Leo Luz-
nik desarrollaron trasplantes haploidénticos o mitad compatibles. En este
caso, uno de los padres, la mayoria de los hermanos o hermanas, y todos
los hijos del paciente seran medio compatibles. Desde que fue pionero
en la terapia, el Centro de Cancer Kimmel ha realizado mas de 200 tras-
plantes semicompatibles, ha curado a pacientes con cancer a la sangre,
con anemia de célula falciforme, y otras enfermedades. Los pacientes son
tratados con una droga inmunosupresora llamada ciclofosfamida luego
del trasplante para disminuir las complicaciones que resultan de una com-
patibilidad de tejidos menos que perfecta. Las células de la médula son
inmunes a la droga y vuelven a poblar la sangre y el sistema inmunoldgico
con células sanas.

Hasta la fecha, siete pacientes han sido tratados por anemia de célula
falciforme, seis estan sanos, y ninguno padecié complicaciones inmuno-
[8gicas.
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Entre las historias de éxito esté la de Pamela Newton. Por mas de 15 afios
sufrié de dolor paralizante por estar lisiada. Era tan agudo el dolor, que
era hospitalizada al menos dos veces al mes donde se le administraba
dosis diaria de medicamento para aliviarle el dolor. Actualmente, luego de
un trasplante semi-idéntico, ella esta curada. Quince afios atras, tuvo que
dejar la universidad debido a la debilitante enfermedad. Hoy en dia, ella
estd sin dolor y matriculada en la escuela de teologia.

Cuando los investigadores sacaron la metilacion del ADN de los genes,
utilizando para ello una combinacion de azacitidina-5 y una droga cono-
cida como inhibidor de HDAC por su capacidad para bloguear histonas,
los espirales se soltaron, y se restaurd en alguna medida la expresion de
los genes.

Resulta atin desconocido lo que gatilla los cambios en la estructura de
la cromatina que promueven el cancer. Baylin sospecha que algo de ello
se debe a agresiones ambientales continuas a las células, tales como la
inflamacion crénica. Debido a que las células tratan de renovarse y reparar
tejidos una y otra vez, algo se rompe, las alteraciones epigenéticas se
acumulan, y algunas células se bloguean en este estado primitivo. Como
consecuencia, algunas células aprenden a vivir fuera del contexto de su
ambiente normal y comienzan a expandirse autdnomamente mas alla de
los limites de los mecanismos de control de células normales.

Con fondos de la institucion “Stand Up To Cancer”, Baylin y su equipo
trasladaron sus descubrimientos de laboratorio a la clinica con estudios
en pacientes con cancer al pulmén, mama y colon. Gracias al aprendi-
zaje brindado por antiguos ensayos clinicos de leucemia, los nuevos
estudios de pacientes combinan el agente desmetilante azacitidina-5
del ADN con inhibidores de HDAC especificamente hecho de histonas
para detectar tanto la metilacion anormal de genes como las alteracio-
nes al conglomerado de ADN que ayudan a mantener a raya las células
cancerosas.

Es un concepto nuevo. En lugar de atacar y destruir células que se replican
como lo hacen en forma estandar las drogas de quimioterapia, lo que
hace realmente esta terapia es reprogramar células para que se compor-
ten mas como células normales. Las respuestas clinicas en pacientes con
cancer al pulmdn que han durado por bastante tiempo después de que
el tratamiento ha terminado, indican que esté funcionando. En los casos
de ensayos de cancer al colon y al pulmon, atn es muy temprano para
evaluar, sin embargo, Baylin y equipo estan optimistas de que veran resul-
tados favorables también en estos canceres.

Utilizar drogas que combatan especificamente los mecanismos anormales
permite a los investigadores darle a los pacientes dosis menores y alin asf
mantener la eficacia. Ellos creen que las dosis menores les permiten dar
con el objetivo epigenético sin interferir con la actividad de otros genes
que no estén en la mira. Como consecuencia, el dafio colateral a células
normales ha sido menor, con pocos y suaves efectos laterales, entre los
cuales tenemos fatiga, poca disminucion en los conteos de los glébulos
de la sangre, e irritacion en el sitio de la inyeccién.

Esto constituye un gran contraste para los estudios realizados en los afios
70 y 80 cuando se usaba altas dosis de droga y todo se abandonaba
porque las drogas eran muy tdxicas. “Redujimos la dosis y agregamos un
inhibidor de HDAC y estamos trabajando para probar mediante ensayos
clinicos lo que ya sospechabamos; que la combinacion de las dos drogas
es sequra y funciona mejor que cada una por separado”, afirma Baylin.

En ensayos dlinicos anteriores, los médicos cientificos Charles Rudin y
Rosalyn Juergens estan teniendo mucho éxito en pacientes con cancer al
pulmén. Pacientes que han fallado en al menos tres intentos con quimio-
terapia estandar estan teniendo resultados. “Incluso estamos viendo res-
puestas a la metéstasis. Lesiones en el higado, hasta donde se ha propa-
gado el cancer al pulmon, estan desapareciendo, dice Baylin. “No estamos
hablando de una cura, pero se trata de regresiones duraderas del peor
estado de la enfermedad. De modo que, quizas estemos en una etapa
donde estamos empezando a controlar incluso los canceres mas dificiles”.

Baylin y su equipo estan ahora listos para trasladar la terapia a pacientes
con cancer en etapa temprana, justo después de cirugia para prevenir la
recurrencia del cancer.

La paciente Myra Thompson de 66 afios es una de las pacientes que se ha
beneficiado de la nueva terapia.

Luego de haber sido diagnosticada con cancer al pulmén de células pe-
quefias, empezd con quimioterapia. A pesar de seis meses de tratamiento,
el cancer sigui6 desarrollandose. Sin mas opciones, el oncélogo local que
ella consultaba cerca de su casa en Harrisburg, Pensilvania, le dijo que la
tendria que derivar a un centro de cancer mas grande. “Le dije que me
derivara al Hospital de Johns Hopkins”, dice Thompson.

Bajo la supervision de Juergens, ella empezd tratamiento con la droga
desmetilante azacitidina-5 en combinacién con un inhibidor de HDAC.
Su cancer no se ha desarrollado desde entonces. Thompson va al Centro
de Céncer Kimmel una vez al mes por 10 dias ambulatoriamente durante
los cuales le administran una pildora y le colocan una inyeccién en el
abdomen. Aparte de sentirse un poco cansada y de perder un poco de
peso, Thompson no ha sentido otros efectos laterales. “Me siento muy
bien”, dice. “Veo gente con cancer al pulmén que no se siente tan bien
como yo. Yo les recomiendo ir al Johns Hopkins y ser parte de este ensayo
de investigacion”.

A pesar del éxito de los ensayos, Baylin dice que aun hay desafios por
pasar. “Estamos volviendo al laboratorio para aprender a personalizarlo.
Necesitamos desarrollar una huella dactilar molecular que nos dird a qué
pacientes ayudard y a cudles no”.

El hecho de revivir la azacitidina-5 puede ser un indicio de un cambio
en la cultura del cancer. “Los ensayos clinicos han sido disefiados para
encontrar la dosis méas alta tolerable, pero esto no va a funcionar para
esta droga en particular y para otras terapias disefiadas para medicina
personalizada”, dice Baylin.
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A diferencia de las terapias para el tratamiento del cancer que el mundo
conoce hasta ahora en que se eliminan células indiscriminadamente -las
cancerosas y las normales- esta nueva generacion de terapias orientadas
a propositos especificos no mata células directamente. En vez de eso, es-
peramos que estas terapias reprogramen las células cancerosas para que
se maten ellas mismas.

UN NUEVO PARADIGMA PARA EL DESCUBRIMIENTO DE LA
DROGA CONTRA EL CANCER

El mundo del cancer ha creado un cisma entre los investigadores que
trabajan para combatir el cancer. La ciencia y los tratamientos correspon-
dientes han sido colocados en compartimentos estancos relacionados al
lugar del cuerpo donde comienza un cancer -hay uno para el cancer al
pulmdn, otro para el cancer de mamas, incluso otro para el cancer de
colon, y suma y sigue.

Esto parecia tener sentido antes de los Ultimos avances en la genética
del cancer que muestran claramente que la huella digital genética de un
cancer puede revelar mas acerca de como se va a comportar un cancer
que las implicancias que éste pueda tener en la ubicacién que tenga en el
cuerpo. También explica por qué pacientes con canceres aparentemente
similares, que se originan en el mismo lugar en sus cuerpos, a menudo
tienen respuestas muy diferentes al tratamiento.

Cada vez més, los expertos han llegado a creer que este fraccionamiento
por lugar de origen del cancer es contraproducente. El director del Centro
de Cancer Kimmel, William Nelson, cree que lo anterior también es un
factor clave de que la investigacion de la droga sea tan costosa y fracase
frecuentemente.

“A menudo en los ensayos no se puede predecir el efecto de las drogas,
pero es porque las probamos en todas las personas”, dice Nelson. “Ne-
cesitamos empezar a probarlas en los pacientes, basandonos en el perfil
genético de sus canceres, no en donde estos canceres estan ubicados.
Este es el tipo de paciente en donde estas drogas pueden funcionar”.
Nelson piensa que este cambio en el paradigma del descubrimiento de
la droga no nos asegurara que el mejor tratamiento llegue al paciente
correcto, pero apurara el nuevo desarrollo de la droga y reducird los costos
drasticamente.

“Hoy en dia nos cuesta US$ mil millones y 15 afios desarrollar una droga.
Si cambiamos la forma de hacer los ensayos clinicos podremos desarrollar
drogas en menos afios y reduciriamos los costos a un par de millones
de dolares”, dice Nelson. “Ahora que podemos obtener informacién del
genoma del cancer de todos, deberiamos empezar a probar las drogas en
las poblaciones donde éstas pueden ayudar -aquéllas con las alteraciones
genéticas cuyo objetivo es la droga-".

Sefiala a la droga Avastin como ejemplo. Actualmente, la droga esta man-
chada por la controversia por su uso en el cancer de mamas. ¢ Funciona
0 no? Algunas mujeres se estan beneficiando de su uso, pero cuando

se analiza la informacion de todas las pacientes con cancer de mama,
se comprueba que es muy ineficaz. Nelson cree que los investigadores
debieran abocarse a las mujeres a quienes el Avastin ha ayudado, des-
cifrar el mecanismo y probarlo en aquellas pacientes donde les pueda
servir. “Si tratamos sélo a aquéllas que se beneficiaran, la informacion
inmediatamente se ven mejor; mejoramos los resultados de la paciente,
y ahorramos dinero. De esto es justamente de lo que se trata la medicina
personalizada”.

Es un modelo que a Nelson le gustaria ver que se adoptara en todos los
ensayos de drogas, y en uno especialmente en el que esta trabajando en
el Centro de Cancer Kimmel.

Un ejemplo de esto es el Programa de Ensayos Clinicos de Fase |, dirigido
por los expertos en el descubrimiento de la droga del cancer Michael
Carducci y Michelle Rudek y co-dirigidos por los cientificos clinicos
Nilofer Azad y David Crosgrove. Los ensayos estan disefiados mas
en torno a caracteristicas celulares de los tumores que al tipo de cancer
y tienen una mezcla de pacientes con muchos diferentes tipos de cancer,
caracteristica que segn Carducci se va a hacer mas comdn con la medici-
na de cancer personalizada.

“Hablamos de que el cancer son cientos de enfermedades, pero basados
ahora en la nueva forma de entender la genética, podrian ser realmen-
te 500 tipos de enfermedades”, afirma Nelson. “Si es definido por las
caracteristicas genéticas, sélo al cancer de mama le corresponden seis
enfermedades diferentes”.

Este modelo expandido de desarrollo de la droga proporciona un mayor
acceso a nuevas drogas para todos los pacientes, pero especialmente a
pacientes con los peores canceres. La mayoria de los pacientes que reci-
ben drogas en los ensayos de Fase | tienen canceres que se han propaga-
do y que probablemente no pueden ser ayudados con terapias estandares.

Entre los 15 0 mas estudios que se estan desarrollando actualmente esta
un ensayo de inhibidores de IGF (por su sigla en inglés, Factor de Creci-
miento tipo Insulinico). Los investigadores han descubierto que el sendero
del IGF estd alterado en muchos canceres. Cosgrove lo describe como un
sendero a favor de la supervivencia que ayuda a crecer a los tumores. Ellos
tienen estudios que apuntan a la epigenética, la angiogénesis (la forma-
cién de nuevos vasos sanguineos), y otros objetivos comunes relacionados
con el cancer, incluyendo el sendero del erizo y el gen bcl-2.

“Estamos tendiendo un puente entre la ciencia basica y la ciencia clinica”,
dice Azad.

Como preparar a la proxima generacion de médicos y
cientificos oncdlogos

Todos los afios, la Escuela de Medicina de Johns Hospital recibe miles de
postulaciones para llenar sélo unas cien vacantes. Muchos mas vienen a
estudiar como estudiantes graduados. Los mejores de ellos se convierten
posteriormente en la facultad de Johns Hopkins. Ellos constituyen la razon
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por la cual la tradicidn de excelencia se mantiene aqui. Durante el proceso
de formacion de la nueva generacion de investigadores y médicos, nos
damos cuenta de que los nuevos enfoques en el laboratorio y en la clinica
empiezan también con nuevos enfoques en la educacion médica.

Leisha Emens es médico clinico y cientifica con un M.D. y PhD. Cuando
ella trabaja en el laboratorio, esta siempre pensando en cémo traspasar
sus descubrimientos a los pacientes. Cuando observa a los pacientes, se
pregunta qué podria aprender en su laboratorio para mejorar el cuidado
de ellos.

Cuando el director del Centro de Cancer Kimmel, William Nelson, le
preguntd a su comité de educacién, del cual Emens es miembro, por ideas
para un curso de oncologia que pudiera preparar y motivar a jovenes mé-
dicos clinicos e investigadores oncolégicos, ella propuso que los cientificos
y médicos clinicos intercambiaran puestos de trabajo.

Los cientificos de laboratorio aprenderian como los médicos clinicos onco-
l6gicos cuidan a los pacientes, y los médicos clinicos aprenderian ciencia
de laboratorio.

Trabajando con los colegas Fred Bunz, Jim Herman, Stuart Grossman, Sara
Sukumar y Kala Visvanathan, escribieron el texto Principios fundamenta-
les del cancer: causa de una cura.

“Querfamos sentar las bases para establecer la colaboracion entre el labo-
ratorio y la clinica inmediatamente”, afirma Emens. “Este tipo de coope-
racion es especialmente relevante en el Centro de Cancer. Hay tanta mas
ciencia involucrada en lo que hacemos, y queremos inculcar esta filosofia
desde el comienzo en nuestros médicos jovenes y cientificos que se estan
formando”.

El Centro de Cancer Kimmel es conocido por ser lider en investigacion
traslacional, descubrimiento que se extiende més alla de los confines del
laboratorio para mejorar rapidamente el cuidado del paciente. “Hacemos
esto mejor que nadie”, dice Nelson. “Parece tener sentido que también
lo ensefiemos”.

El curso saca a los estudiantes fuera de sus zonas de comodidad y los
desafia a pensar de una manera diferente.

Will Hendricks es un estudiante graduado que llegd al Centro de Cén-
cer Kimmel desde el Estado de Arizona para trabajar en el laboratorio
del mundialmente famoso investigador de la genética del cancer, Bert
Vogelstein. Pasa practicamente todo su tiempo en el laboratorio, de-
sarrollando un novedoso mecanismo para meter genes en células cance-
rosas. Este curso le proporcioné una especial oportunidad para explorar
los aspectos clinicos de su trabajo. “Fue (til aprender cémo un médico
clinico se aproxima a las cosas. Aunque mi trabajo esta en Ultimo térmi-
no destinado a ayudar a los pacientes, no trabajo directamente con los
pacientes como lo hacen ellos”, dice Hendricks. Nunca habia tomado un
curso donde tuviera que interactuar con un médico clinico sobre casos

reales de pacientes. He aprendido més en este curso que en gran parte de
los otros que he tomado”.

“Trabajar con médicos me ayudd a visualizar que mi investigacion podria
parecerse a una terapia y presentar las cosas de una manera que no hu-
biera considerado”, afirma Hendricks.

Hendricks y otros que tomaron el curso, trabajan con la facultad clinica del
Centro para aprender sobre las caracteristicas clinicas bésicas del cancery
luego llevar casos reales. Al revés, los estudiantes orientados mas hacia la
clinica aprenden de los investigadores de laboratorio, incluyendo el gusto
de liderar junto con el experto en genética del cancer Bert Vogelstein y
con el pionero en epigenética Stephen Baylin.

“Los médicos necesitan aprender como aplicar la ciencia al cuidado clini-
co”, afirma Emens. "Queremos que ellos (as) piensen acerca de la base
molecular de la enfermedad de modo que puedan explorar objetivos te-
rapéuticos, determinar qué droga usar y de qué manera se podria probar
mejor en los pacientes”. Emens afirma que los cientificos de laboratorio
necesitan pensar sobre problemas clinicos que presentan verdaderas ne-
cesidades no satisfechas, y cémo aplicaran su trabajo desde la mesa de
trabajo a la cama del paciente.

Mas alla de nuestros muros

Connie Trimble es una doctora dindmica, totalmente dedicada a sus pa-
cientes. En su practica de displasia cervical, vio a muchas mujeres con
lesiones pre-cancerosas. Algunas se sanaron solas. Pero la gran mayoria,
no. Trimble se dio cuenta de que con el virus del papiloma humano como
causa de la mayoria de los canceres cervicales, en las mujeres cuyas le-
siones pre-cancerosas iban disminuyendo, el sistema inmune cumplia una
funcion. Ella queria entender exactamente qué funcion cumplia de mane-
ra de poder ayudar a las mujeres cuyas lesiones no regresaron. Sentia que
se lo debia a sus pacientes. “Simplemente no podia continuar tratando
sus enfermedades, sin tratar de descubrir qué las estaba causando y qué
las hacfa més resistentes que otras”, dice Trimble.

Cinco afios atras aprovechd una oportunidad cuando se enteré de una
reunion en los laboratorios de Cold Spring Harbor que Hy Levitsky, experto
en inmunologia del cancer del Centro de Cancer de Kimmel, estaba ayu-
dando a organizar. Sélo se podia ingresar por invitacion y ella no estaba
en la lista de invitados. Los que asistian eran realmente la crema y la nata
en inmunologia bésica. Ademas de Levitsky, este grupo de expertos de
cientificos basicos incluian a Carl June de la Universidad de Pensilvania,
Jim Allison del Memorial Sloan Kettering, y Phil Greenberg del Centro de
Cancer Fred Hutchinson. “Entré en la oficina de Hy y le pregunté, “; Puedo
asistir a tu reunion?” Levitsky, un poco sorprendido al principio, le dijo que
si. Reconociendo la importancia de que los mundos de la medicina clinica
y de la ciencia basica se debfan unir para resolver el problema del cancer,
posteriormente la invité a dar charlas sobre sus experiencias clinicas.

De ahi en adelante, Trimble empez6 a asistir a otras reuniones claves de
inmunologia y a interactuar con lideres en la materia como lan Frazier
de Australia que fue pieza clave en el desarrollo de la vacuna Gardasil
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HPV. Orientada y apoyada por Levitsky y por Diane Hayward, directora del
Programa de Oncologia Viral del Centro de Cancer Kimmel, Trimble tiene
ahora un espacio en el laboratorio y se ha ganado cuatro subsidios de
investigacion traslacional del Instituto Nacional de Céncer.

Ella esta dedicada a lesiones cervicales que son precursoras del cancer
cervical. Casi un cuarto de las pacientes se va sin ninglin tratamiento mé-
dico. Aunque las células inmunoldgicas T que circulan en la sangre han
sido el foco de mucha investigacion, Trimble, en cambio, decidié observar
la reaccion inmunoldgica dentro del tejido cervical. “Cuando uno tiene
gripe, las células T que reaccionan a ella se alojan en el pulmén. Cuando
se tiene diarrea, las células T se activan en los intestinos. Entonces, parece
tener sentido que en las lesiones cervicales, debemos observar el tejido
cervical para entender la respuesta inmune”, explica Trimble.

Trimble empezd una colaboracion interSPORE con Rachael Clark de la
Universidad de Harvard. Los SPORE son proyectos especializados funda-
dos por el Instituto Nacional del Cancer para apurar la transferencia de
descubrimientos de investigacion al cuidado del paciente.

Clark utilizd muestras de piel del tamafio de la punta de un alfiler que
sobraron de operaciones de cirugia plastica para ver si podia aislar células
T. Resultd ser que habia més células inmunoldgicas en las células de la piel
que en la sangre. Basandose en este trabajo, Trimbel comenzé a trabajar
con Clark, envidndole muestras de tejido cervical. Juntas estan estudiando
células cervicales T para descubrir mediante qué signos celulares las célu-
las T se estan desplazando al tejido cervical, qué signos les indican que se
queden, y cudles activarian el sistema inmunolégico.

De hecho, descubrieron que los pre-canceres cervicales producen una res-
puesta inmunolégica cervical. Las células T viajan a la cervix, pero son
incapaces de llegar al tejido debido a que una sefial bioguimica les indica
que no salgan de los vasos sanguineos hacia el tejido cervical. Como con-
secuencia, los soldados inmunoldgicos no pueden actuar en contra de las
lesiones pre-cancerosas. Las lesiones contintian haciendo sus propios va-
s0s sanguineos, nutriéndolos, y ademas manteniendo fuera a las células T.

En los ensayos clinicos, Trimble estd utilizando descubrimientos de su tra-
bajo con Clark para desarrollar formas de lograr que las células T ingresen.
Uno de los métodos permite el uso de una substancia aplicada directa-
mente al cervix que cambia el estado “pegajoso” de los vasos, permitien-
do de ese modo que las células T hagan su trabajo. Otro método observa
el lugar donde se coloca la vacuna. Trimble esté explorando si dicho lugar
hace una diferencia respecto a cuan bien funciona la vacuna. Ella esta
comparando la inyeccion estandar de la vacuna con una penetracion de
vacuna sin aguja que literalmente hace explotar la vacuna en la piel al
igual que lo hace la inyeccién directamente hacia el cervix. Trimble cree
que hacer penetrar la vacuna directamente a su objetivo puede aumentar
su actividad.

Ella reconoce que sus colaboraciones con lideres en el campo de la in-
munologia han sido instrumentales en el avance de la comprension y

tratamiento del cancer cervical. Trimble quiere devolver la mano. Re-
cientemente ha dado Grand Rounds [presentacion de un problema
médico y su correspondiente tratamiento a una audiencia de médicos,
residentes, y estudiantes de medicina] en el Centro de Cancer MD
Anderson, y actualmente le esta haciendo una mentoria a uno de los
miembros de su facultad. “Para nosotros es importante trabajar unidos
como institucién, pero igualmente relevante para nosotros es traspasar
los muros de nuestros hospitales y llegar a nuestros colegas en otros
Centros”, afirma Trimble. “En Gltima instancia, ésta es la Gnica forma de
traspasar el conocimiento”.

Un descubrimiento astronémico para los pacientes con cancer
Hay pocas instituciones que hacen investigacion traslacional -es decir,
ciencia que va mas alla de aumentar el conocimiento para dedicarse a
cambiar realmente el curso de la enfermedad humana- tan bien como
Johns Hopkins. Quizas la clave de este éxito ha sido la voluntad de médi-
cos clinicos y cientificos por traspasar los muros de las instituciones médi-
cas para beneficiarse de la competencia de ingenieros, fisicos, astronomos,
quimicos y matematicos; otras especialidades por las cuales la Universi-
dad es mundialmente reconocida.

Debido a que los avances en tecnologia y biologia han confluido, la me-
dicina de cancer personalizada también ha sido posible. Las tecnologias
basadas en los genes permitiran muy luego que los médicos detecten con
terapia los errores celulares que causan los canceres de sus pacientes.

Sin embargo, la enorme cantidade de informacion generada por la nueva
tecnologia -mds extensa que nunca en medicina- han generado un dilema
astrondmico al tratar de usarla en beneficio de los pacientes.

El Departamento de Fisica y Astronomia de Johns Hopkins ha sido parte
de la Investigacion “Sloan Digital Sky” para investigar grandes franjas del
cielo nocturno rapida y repetidamente en el tiempo para medir las propie-
dades de 300 millones de galaxias. El archivo de datos del proyecto esta
encabezado por Alexander Szalay, director del Instituto Johns Hopkins
para Ciencia e Ingenieria Intensiva de Datos. Su trabajo cubre el ancho
espacio que nos cubre.

Para los expertos de la genética del cancer, los niimeros son similares,
pero el universo que ellos estudian estd comprimido en un inimaginable
pequefio mundo su-microscopico del ADN.

La préxima generacién de tecnologia de secuenciacién de genes investiga
y determina simultdneamente la secuencia de hasta 200 millones de pie-
zas de ADN y, en el proceso, genera millones de puntos de informacién.

Un cientifico del Centro de Cancer Kimmel calculé en una oportunidad
que si el ADN de todos los empleados de Johns Hopkins se extendiera
de principio a fin, llegaria hasta el final del universo ida y vuelta. Por eso,
quizas es dable pensar que los métodos para analizar y darle sentido a
esta inmensa cantidad de datos de secuenciacion de genes proviene de
la ciencia astronomica.
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En la exploracion del cielo nocturno, el desafio mas grande era resolver
cémo fabricar computadores que no sélo pudieran almacenar grandes can-
tidades de informacién sino también realizar andlisis interactivos al vuelo.
Szalay y su equipo construyeron una nueva arquitectura computarizada que
hace faciles y rapidas estas exploraciones de datos a gran escala. Trabajando
codo a codo con este equipo, nuestros cientificos han aplicado las mismas
técnicas a la medicina del cancer, revisando millones de piezas de ADN e
identificando genes sobre expresados o bajo expresados en el cancer y de-
terminado qué informacion era importante y cual se podia descartar.

“Estamos avanzando porque estamos estableciendo colaboraciones entre
disciplinas que no colaboran tipicamente”, afirma el experto del Centro de
Cancer Kimmel, William Nelson. “Al utilizar la gran riqueza de recursos
en el Johns Hospital, le estamos mostrando al mundo cémo hacer medi-
cina personalizada”.

De la mesa de trabajo a la cama del enfermo

QUE LAS CELULAS INMUNOLOGICAS VUELVAN A SER LOS
SOLDADOS DEL CUERPO

Terapia experimental tiene impresionantes resultados en
pacientes

Restaurar la capacidad del sistema inmunoldgico para detectar y atacar
el cdncer no es tarea facil. Algunas terapias, como las vacunas contra el
cancer, instan a las células inmunes del cuerpo del paciente para atacar el
cancer. Otras usan anticuerpos, que son proteinas que atacan y se fijan a
ciertas moléculas en la superficie de los tumores o en las células promo-
toras de tumores.

Los anticuerpos, que pueden producirse masivamente en el laboratorio y
ser modificados genéticamente, incluyendo Erbitux, Herceptin, y Rituxan,
son el foco de las drogas contra el cancer mas recientes y mejor conocidas
aprobadas por la FDA.

Existe una terapia experimental que esta demostrando ser una promesa y
que constituye el foco de estudios de laboratorio y ensayos clinicos lidera-
dos por los investigadores Julie Brahmer y Suzanne Topalian en cola-
boracién con otros centros médicos y con Medarex/Bristol-Myers Squibb.
“Creemos que la inmunoterapia como la que estamos estudiando nos
ayudara a sacar el velo sobre las células cancerosas dentro del cuerpo de
modo que las células inmunes puedan encontrarlas y destruirlas”, afirma
Brahmer, investigadora principal del ensayo clinico en Johns Hopkins.

La nueva droga, el MDX-1106, un anticuerpo fabricado genéticamente,
ayuda a restaurar la capacidad de las células inmunoldgicas anti-cancer
a reconocer y atacar células malignas. Se encarga de bloguear una mo-
lécula inhibitoria llamada “muerte programada-1" (PD-1, por su sigla
en inglés) encontrada en la superficie de células atacadoras del cancer
del sistema inmunolégico. “La idea fue probar una droga que bloquea
la PD-1 de modo que pueda bloquear la respuesta inmunolégica al can-
cer”, afirma Topalian, director del Programa Melanoma del Centro de
Céncer Kimmel.

Un estudio en fase inicial incluyé 39 pacientes con canceres avanza-
dos, incluyendo melanoma de céncer de piel, cancer al pulmon, cancer
a la prostata, cancer al rifion y cancer de colon que no mejoraron con
las terapias estandares.

Los pacientes recibieron una sola dosis de la droga intravenosa, y aquellos
que reaccionaron bien recibieron dosis adicionales como pacientes exter-
nos. Un paciente con cancer de colon tuvo una remisién completa y ha
estado libre de la enfermedad por casi tres afios. Dos pacientes mas, uno
con melanoma y otro con cancer al rifién, experimentaron una remisién
parcial que ha continuado desde el comienzo de la terapia tres afios atras.

Charles Payne es protagonista de una de las historias exitosas de pacien-
tes. El se ha sometido a multiples terapias antes de recibir el MDX-1106.

Por més de nueves meses, antes de su biopsia en 2001, sufrié un dolor
que lo debilitaba, con una intensidad nunca antes experimentada por él.
Cuando su rifidn fue finalmente biopsiado revelé cancer.

“Aunque era un viaje de tres horas desde mi casa, le dije a los doctores
que queria ir a Johns Hopkins”, dice Payne. “Estoy seguro de que estarfa
muerto si no hubiese tomado esa decision. Es un viaje largo para mi, pero
vale la pena”. Desde ese dia, él ha hecho el viaje de 507 kms 23 veces.

La cirugia para remover el rifidn lleno de cancer fue un éxito. Otra ida
a pabelldn y esta vez se necesitd un equipo especializado de cirujanos
cardiacos, toracicos y uroldgicos para extraer un tumor que se habia en-
capsulado entre su pulmén, la membrana alrededor de su corazén y la
vena cava, una gran vena que lleva sangre al corazon.

El se recuperd, pero en 2006, el cancer volvié; seis lesiones juntas. Una se-
rie de terapias experimentales hicieron muy poco por disminuir el cancer,
por eso cuando su oncdlogo del Centro de Cancer Kimmel, el Dr.Charles
Drake sugirié una terapia nueva que utilizaba MDX-1106, Payne estaba
escéptico. Sin embargo, luego de solo tres tratamientos con la droga, su
cancer practicamente habia desaparecido y se ha mantenido asi.

Otros pacientes estan teniendo resultados similares. Bonnie Marston, 54
afios, no tenia un signo visible de cancer a la piel, no tenia lesiones a la
piel que le advirtieran de algo anormal. Una protuberancia en su axila la
hizo visitar a su doctor. Una biopsia en un hospital local determind que el
quiste sospechoso era un melanoma, un tipo de cancer muy agresivo. Un
escaner CT reveld algo peor aun. El cancer se habia propagado al higado.

Después de escuchar el chocante y desalentador diagnéstico, el residente
de Luray, Virginia, pidi6 que la paciente fuera referida a Johns Hopkins.
Bajo el cuidado del Dr. William Sharfman, Marston comenzé una serie
de tratamientos estandares con interleucina-2, un apoyo en la terapia de
melanoma, y otras drogas anti cancer pero sin resultado. Su cancer no
disminuia, y ahi es cuando la investigadora clinica Julie Brahmer sugiri6
la terapia experimental basada en la inmunologia que estaba teniendo
resultados prometedores en el cancer de rifidn, colon y melanomas.
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Ainstancias de su hija adolescente, Marston decidié intentarlo. Su cancer
disminuy6 significativamente y ella sigue estando bien sin tratamiento
adicional. “Mi cancer no ha desaparecido completamente, pero tampoco
ha crecido”, dice Marston.

Para descifrar exactamente como funciona el MDX-1106, Topalian y cole-
gas han vuelto al laboratorio. Con fondos procedentes de Medarex/Bristol-
Myers Squibb*, el NIH, y la Alianza Investigadora del Melanoma, estan
estudiando biopsias de tumores y de células inmunoldgicas provenientes
de pacientes que recibieron la droga. Descubrieron que la droga se man-
tiene fija en las moléculas PD-1 o en las células inmunes hasta por dos
meses después de administrarla, indicando el potencial de una actividad
anti-tumoral de larga duracion. Otros estudios de muestras tumorales rea-
lizados por los investigadores Lieping Chen, Janis Taube y Robert Anders
revelaron altos niveles de otra molécula, la B7-H1, socia de la PD-1, que
parece correlacionarse con respuestas a la terapia bloqueadora de la PD-1.
Como consecuencia, Chen cree que la B7-H1 puede ser un buen marcador
para identificar pacientes que puedan responder al tratamiento. Se espe-
ra que el trabajo continuo desde su escritorio como investigador lider de
inmunologia del cancer, Drew Pardoll, junto con Christian Meyer y Drake,
develen todavia mas los mecanismos celulares por los cuales el MDX-1106
y otras drogas similares funcionen y guien futuros estudios clinicos.

Entre ellos hay un nuevo estudio liderado por Brahmer, Topalian, y equipo
que prueban drogas y bloquean el B7-H-1 en células tumorales. Ultima-
mente, consideran aumentar la efectividad de la terapia combinandola
con vacunas anticancer y otras drogas anticancer.

EL PROYECTO FRANKESTEIN

Recolectar informacion de muchos pacientes lleva a realizar
una accion individualizada de la terapia de radiacion

La oncologia de radiacion es Unica entre las especialidades del cancer en
el sentido de que es intrinsecamente dependiente de equipos tecnolégi-
camente avanzados. Estos aparatos emiten haces de rayos-X destinados a
destruir tumores en forma precisa. Esta tecnologia, siempre en desarrollo,
hace dificil la investigacion clinica. Durante los pocos afios que toma com-
pletar un ensayo clinico, la tecnologia ya ha evolucionado haciendo que la
pregunta original sea irrelevante.

El fisico de oncologia de radiacion Todd McNutt ha desarrollado su
propio sistema, llamado “Oncospace”, para mejorar mas rapidamente el
cuidado clinico. El sistema usa anatomia, distribuciones de dosis de radia-
cion, toxicidad, y datos de resultados de pacientes anteriores para mejorar
|a terapia para aquéllos que van a tratarse.

Trabajando conjuntamente con colaboradores de los Programas de
Astronomia y Ciencias de la Computacién y Fisica de Johns Hopkins,

McNutt y su equipo han creado una base de datos analitica que hace
converger los datos de la terapia de radiacién en un sistema computari-
zado y complejo. Permite el andlisis de los mejores resultados, las tera-
pias que funcionaron, y por el contrario, aquéllas con resultados menos
que favorables para crear el plan de tratamiento dptimo.

Cada vez mas, la investigacion del cancer se lleva a través de datos. El
sistema computarizado de McNutt no es una excepcion. Investiga los
datos de pacientes anteriores para revelar similitudes entre tumores
y su relacién con drganos y tejidos criticos que quieren separar de
la radiacion. El sistema encuentra el conjunto de érganos criticos de
todos los pacientes en el mismo sistema. Este “método Frankestein”
proporciona informacion de primera linea acerca de hasta cuan buena
puede llegar a ser una distribucién de dosis de radiacion por un lado,
y por otro qué niveles de riesgos de toxicidad potencial puede tener el
paciente. Luego, la informacion es utilizada para automatizar y asegu-
rar calidad en la planificacion del tratamiento de radiacion. Asi como
la secuenciacion del gen del cancer usa datos de millones de muestras
de ADN para establecer patrones en la expresion del gen, asi también
el modelo de McNutt utiliza datos de pacientes tratados con terapia
de radiacion para revelar patrones en los resultados de los pacientes.

“El trabajo de Todd es una de las primeras demostraciones de cémo po-
demos desarrollar grandes bodegas de datos de informacién de pacientes
recolectados, de pacientes tratados previamente y usarlos para tomar de-
cisiones sobre tratamiento individualizado para nuevos pacientes”, afirma
Theodore DeWeese, Director de Oncologia de Radiacién y de Ciencias de
Radiacion Molecular.

El objetivo de la terapia de radiacién es entregar las dosis més altas de
radiacion directa precisamente a los tumores. Las dosis menores de ra-
diacién apuntan a tejidos de alto riesgo en torno al tumor y cercano a
los nodos linfaticos que potencialmente podrian albergar pequefias can-
tidades de células cancerosas invisibles, que si no son tratadas pueden
permitir la reincidencia del cancer.

Tan importante como destruir con radiacion el tumor y tejido de alto riesgo
en tormno a él, es no destruir las estructuras claves, 6rganos y tejido normal
que podrian ser dafiados irreparablemente por la radiacion. La médula es-
pinal, el tallo cerebral, y el esdfago son ejemplos de estructuras claves. En
los canceres de cabeza y cuello, la glandula pardtida es una estructura clave.
McNutt afirma que el dafio a la glandula puede destruir permanentemente
la funcién de las glandulas salivales. La incapacidad para producir saliva
puede afectar substancialmente la calidad de vida de los pacientes ya que
les puede ocasionar sequedad de boca crénica y dificultad para comer.

El método Frankenstein de McNutt estd siendo probado actualmente
en canceres de cabeza, cuello, y pancredtico. Existe evidencia anterior

*Nota del editor: Brahmer, Topalian, Drajke, y Pardoll han servido como consultores a Medarex/Bristol-Myers Squibb. Topalian y Pardoll también han recibido fondos de

la empresa para su investigacion.
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que muestra que el método mejora considerablemente la calidad del
plan del tratamiento y la capacidad de afectar a 6rganos claves. Como
consecuencia, estan planificando expandir el tratamiento a cancer de
torax y otros.

El descubrimiento casual de un gatillador del cancer
Un equipo de cientificos del Centro de Cancer Kimmel descubrié por azar
el camino que lo llevaria a nuevos hallazgos sobre el cancer.

Esto ocurri6 cuando los estudiantes postdoctorales Chris Strock y Eric
Nakakura trabajaban en el laboratorio del experto en biologia de cancer
Barry Nelkin y se encontraban leyendo un articulo que describia cémo
las células neuroldgicas forman el cerebro en desarrollo. Ahi se informaron
de que algunas células se separan de otras células neuroldgicas, migran
e invaden otras células. Estaban impresionados de cuan similar era ese
proceso a la metéstasis del cancer, la forma en que las células se separan
del tumor original y se diseminan a otras partes del cuerpo.

Se enteraron en ese mismo articulo que el mecanismo bioldgico que
permite a las células neurales migrar e invadir el tejido circundante era
controlado por una enzima llamada CDK5. La enzima no habia sido muy
estudiada por los cientificos del cdncer de modo que decidieron tener una
mirada mas cercana en el laboratorio y descubrieron que bloqueando la
CDKS5 detenian la propagacion del cancer de las lineas de células cance-
rosas de la prostata en mas de un 75%.

Mientras tanto, Nelkin asistia a una presentacién de la conferencia se-
manal de investigacion traslacional del Centro de Cancer Kimmel con-
ducida por el cientifico de cancer pancreético, Anirban Maitra. “Pensé
que el cancer pancredtico, uno de los mas agresivos y de mas rapida
expansion, también seria un buen lugar para buscar esta enzima”, decia
Nelkin. Maitra estaba de acuerdo.

Uno de sus primeros experimentos era descubrir si la CDK5 tenia algdn
efecto sobre la capacidad de las células cancerosas de migrar, formar can-
ceres, y hacer metastasis. ;Cmo es, entonces, se preguntaban Nelkin y
Maitra, que la CDK5 funciona para promover el crecimiento pancredtico
y su propagacion?

La respuesta estaba en un sendero celular conectado a la enzima CDK5
que desempefia una funcién clave en el crecimiento del cancer. El sendero,
conocido como RAL, controla la forma como las células se mueven. Sin la
CDK5, la actividad del sendero de RAL se mantuvo baja, pero cuando se
reactivo con la enzima, las células se agruparon en tumores nuevamente.

“El RAL es un sendero significativo porque es uno de los tres senderos
principales controlados por un conocido gen del cancer llamado RAS,
que es anormal en mas del 90% de los canceres pancreaticos y un
importante objetivo de terapia”, afirma Maitra. “Los cientificos ya han
encontrado drogas que pueden detectar proteinas en los dos otros sen-
deros, pero han estado tratando por mas de una década de desarrollar
drogas que apunten a proteinas RAL. La mayoria de los esfuerzos han

sido vanos debido a la forma impenetrable de las proteinas”.

Nelkin sugiere que ahora los esfuerzos se dirijan a las drogas que apuntan
a la CDK5 mas que al RAL. “La CDKS tiene la capacidad de cerrar el sen-
dero RAL y es una proteina mas adecuada para el desarrollo de drogas”.
En estudios de laboratorio en proceso, los cientificos descubrieron que al
bloguear la CDK5 en conjunto con los otros dos senderos se detiene el
crecimiento de células cancerosas.

El plan de ellos es trabajar con empresas farmacéuticas para probar su
tratamiento en modelos animales.

LAS MATEMATICAS PARA CURAR EL CANCER

La investigacion es impulsada por los datos. No hay traspaso de investi-
gacién a cuidado del paciente, no hay medicina del cancer personalizada,
si no podemos traducir los datos que ayudan a conducir la investigacién y
los equipos clinicos hacia lo que funciona y alejarlos de lo que no.

La tecnologia ha avanzado mas rapido que la capacidad para analizarla.
El creciente campo de las ciencias cuantitativas estd tomando un lugar
central debido a que los cientfficos estan procurando manejar inmensas
cantidades de datos que estan siendo generados por estas nuevas tecno-
logias que nos ayudan a ver y entender la mecénica de la célula cancerosa
y el ambiente en que se mueve.

Liderando el cargo en el Centro de Cancer Kimmel estd Gary Rosner,
nuevo director de este programa que invoca principios de estadisticas y
matematicas para consultas especificas de biologia que ayudan a acelerar
la aplicacion del descubrimiento al cuidado del paciente. Su equipo de
diez estadisticos es un grupo Unico en la ciencia del cancer. Ademas de
dominar su &rea -mateméticas- deben saber de biologia y tecnologia para
poder realizar inferencias a partir de estudios pre-clinicos y de laboratorio,
y de ese modo ayudar a disefiar estudios clinicos con precision.

“Quiero que nuestros estadisticos se involucren desde el comienzo cuando
el estudio se disefia”, afirma Rosner. La tecnologia de secuenciacion au-
tomatizada que se utiliza actualmente para estudiar los genes del cancer
sondea millones de secuencias de ADN. Una diferencia especial en un chip
podria afectar la lectura que obtiene. “Si no incorporamos un examen pro-
batorio aleatorio, los resultados que obtengamos podrian estar relacionados
mas con una aberracién en la maquina que con biologia”, explica Rosner.
Su trabajo procura asegurar que los resultados estén relacionados con la
biologia humana y no simplemente con las idiosincrasias del equipamiento.

Mas que trabajar desde la periferia de los programas de investigacién,
Rosner quiere que su equipo colaborador sea parte integral de ellos,
asistiendo a las reuniones de laboratorio y trabajando directamente con
los investigadores. Cree que la comunidad cientifica necesita cambiar el
paradigma de los ensayos clinicos de la Fase | 'y Fase Il para lograr que
los nuevos tratamientos lleguen a los pacientes mas rapidamente. Esta
abogando por un disefio de estudio adaptable. “Necesitamos desarro-
llar métodos que incluyan informacion de investigacion de laboratorio y
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de estudio pre-clinicos asi como también de otros estudios similares”,
afirma Rosner. “Si obtenemos fuerza de todos estos elementos, entonces
estaremos en condiciones de acelerar el paso de los ensayos clinicos. De
este modo, podemos encontrar més rapidamente la dosis correcta para
un agente. Si es una droga objetivo [¢formaco?] podemos determinar mas
répidamente si acaso estd apuntando a su objetivo pero también si esta
apuntando a otros objetivos”.

Actualmente, los ensayos clinicos en Fase | son propuestos para determi-
nar la dosis mas segura y la mejor forma de administrar un nuevo agente.
Los ensayos en Fase Il siguen explorando el factor seguridad pero también
empiezan a mirar si estan obteniendo el efecto deseado. Sin embargo,
las respuestas impresionantes no siempre estan relacionadas con las do-
sis, sefiala Rosner, y recomienda combinar ensayos de la Fase | y Fase II.
“Debemos mirar mas alld de los limitados perimetros de los ensayos de
la Fase |y desarrollar una mirada amplia de cémo se relacionan todas las
piezas”, comenta.

Rosner también hace un llamado a hacer andlisis de ensayos clinicos en
medio del proceso para determinar a tiempo si estos potenciales trata-
mientos nuevos son prometedores o no. “Si somos capaces de descubrir
que algo no esta funcionando, abandonémoslo o volvamos al pizarrén”,
afirma Rosner. También quiere asegurarse que los pacientes estén reci-
biendo la mejor opcion. Recomienda probar varias terapias potenciales
simultaneamente en cada vez més pacientes. Si algunos demuestran ser
mejores muestras que otros, el ensayo puede adaptarse no dando la dro-
ga a aquellos pacientes que no les esta funcionando y dandosela a los
que s les funciona.

También debemos observar como interactdan la farmacologia y la genéti-
ca para mejorar potencialmente las respuestas, y al revés, debemos iden-
tificar cudndo pueden resultar en un efecto lateral toxico.

Puesto que estamos comenzando la era de la medicina de cancer
personalizada, Rosner afirma que debemos usar aquellos analisis que
indiquen cudles canceres responden mejor a ciertas terapias. Por ejem-
plo, los investigadores han descubierto que los pacientes con cancer al
pulmén que nunca han fumado, a menudo tienen mutaciones del gen
EGFR. Como consecuencia, son mas propensos a beneficiarse de las
drogas que bloquean la sefializacion de EGFR. Por la misma razon, aho-
ra sabemos que ciertas mutaciones pueden gatillar respuestas toxicas
a ciertos compuestos.

Comprender estas interacciones y utilizar los datos para disefiar y adaptar
los ensayos clinicos ayuda a identificar los tratamientos mas seguros y
efectivos para cada paciente.

Para los nifios

METODOS PERSONALIZADOS EN CANCER PEDIATRICO

Don Small ha asumido una valiente tarea como director del Programa de
Oncologia Pedidtrica del Centro de Cancer Kimmel. Con sdlo una fraccion

del dinero que sus colegas reciben como médicos en el cancer de adultos,
y con menos muestras de tumores para estudiar en el laboratorio y en los
modelos clinicos, él y su equipo estan trabajando por las victimas mas
jovenes del cancer.

Hay muchos menos casos de canceres pediatricos que de canceres adultos
-12.000 a 14.000 al afio- comparados con el medio millon de canceres
adultos. En consecuencia, la mayoria de los grandes fondos estén dirigidos
a los canceres de adultos mas comunes. La cantidad limitada de délares
para la investigacién junto con los modelos limitados de tumores y los
ensayos clinicos a menor escala, hacen de este tipo de investigacion lo
més dificil en cncer. Pero, a la vez, si es mas dificil, también es mas recom-
pensante. El progreso o avance en los canceres infantiles, explica Smalls,
tiene el potencial de salvar décadas de vida.

Small fue el primero en identificar y clonar el gen humano FLT3 y descubrir
drogas qué podian detectar (target) molecularmente las mutaciones que
causan un diagnostico pobre en la leucemia mieloide aguda (AML, por su
sigla en inglés). El experto en cancer pedidtrico, Patrick Brown, actual-
mente estd trasladando sus descubrimientos del laboratorio a la clinica.

La leucemia linfocitica aguda infantil (ALL, por su sigla in inglés) es una
excepcién entre excepciones. Aunque es uno de los tipos mas inusuales
de los ya infrecuentes canceres infantiles, es un gigante en cuanto a afios
de vida amenazados. Actualmente, con sélo 20% 6 40% de pacientes
sobreviviendo, tiene las mas devastadoras tasas de sobrevivencia de todas
las formas de leucemia infantil. Se necesita desesperadamente una nueva
metodologia, dice Brown.

Brown cree que el FLT3 podria ser lo que permite al cancer evadir el
tratamiento. El estd encabezando un estudio nacional para probar el
inhibidor FLT3 en leucemia linfocitica aguda infantil. Brown y su equipo
tienen la esperanza de que bloqueando el FLT3 el cancer respondera a
la quimioterapia. Estudios anteriores mostraron que la droga desactiva
con éxito al gen, y actualmente estan esperando si este gen desconec-
tado hace una diferencia en las respuestas al tratamiento. Para probar
definitivamente su efectividad, Brown dice que deberan estudiar 250 a
300 pacientes. Con sélo 70 casos diagnosticados cada afio en EE.UU. y
Canada, serian cuatro o cinco afios antes de que el ensayo se complete
y todos los datos estén incluidos.

Por el momento, Brown también estd estudiando el inhibidor de FLT3
en nifios con leucemia mieloide aguda que han recaido después de qui-
mioterapia. Alrededor del 20% de los nifios con esta enfermedad tienen
mutaciones del FLT3, y Brown cree que es una razon clave por la cual los
canceres a menudo vuelven después del tratamiento. Otro estudio rela-
cionado probard el tratamiento del inhibidor del FLT3 como la primera
linea de terapia.

En el laboratorio, Mark Levis y Keith Pratz estan trabajando en la proxi-
ma generacion de inhibidores de FLT3. Las nuevas drogas son mas po-
tentes y selectivas para el FLT3. Seran el foco de un estudio colaborativo
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de pacientes con leucemia pedidtrica en el Centro de Cancer Kimmel y en
otros 13 centros de cancer a nivel nacional, conocidos por su experiencia
en leucemia.

Actualmente, el objetivo de Brown es hacer que los inhibidores de FLT3 y
la quimioterapia sean lo suficientemente efectivas como para introducir a
los pacientes en una remision duradera de manera que puedan someterse
a un trasplante de médula. “Esperamos que algun dia”, dice Brown, “los
inhibidores de FLT3 y la quimioterapia curaran a estos pacientes de modo
que no necesiten un trasplante”.

Heather Symons esta trabajando actualmente para los pacientes pe-
ditricos que necesitan trasplante de médula para curarse y que sea una
opcion para mas pacientes. En los trasplantes de médula, a los pacientes
que se les destruye su médula cancerosa con altas dosis de quimioterapia
reciben una médula sana de un donante, libre de cancer. En el mejor es-
cenario, la médula del paciente y del donante deberian ser perfectamente
compatibles. De lo contrario, las células inmunes del donante consideraran
a su nuevo huésped como un invasor foraneo y comenzaran a atacar or-
ganos y tejidos, lo que es una complicacion que amenaza la vida, conocida
como enfermedad de Graft vs. Host (GVHD, por su sigla en inglés).

Los hermanos o hermanas del paciente ofrecen la mejor alternativa de
una compatibilidad perfecta, puesto que es muy dificil encontrar este
tipo de compatibilidad en un donante no relacionado. Lamentablemente,
muchos pacientes que necesitan un trasplante no consiguen 100% de
compatibilidad. Aun en los casos en que los doctores son afortunados en
localizar un donante no relacionado, el tiempo que toma buscar la base
de datos de donantes no relacionados y desempefiar pruebas adicionales
es tiempo precioso que muchas veces los jovenes pacientes no tienen.

Para combatir estos problemas, los investigadores del Centro de Cancer
Kimmel, Ephraim Fuchs y Leo Luznik, fueron los pioneros en hacer
trasplantes de médula con 50% de compatibilidad o haploidénticos.
Para los nifios, cualquiera de los padres constituye 50% de compati-
bilidad y generalmente los hermanos también lo son, de modo que es
sumamente extrafio que un paciente no tenga 50% de compatibilidad
dentro de su familia.

Fuchs y Luznik establecieron que los trasplantes de médula 50% com-
patibles pueden realizarse en forma segura con dosis mas bajas de qui-
mioterapia si la droga inmunosupresora ciclofosfamida es administrada
después del trasplante. La ciclofosfamida inhibe al sistema inmunoldgi-
co lo suficiente como para retardar le enfermedad de GVHD y al mismo
tiempo permite que las células inmunolégicas del donante ataquen las
células cancerosas que puedan quedar. Los expertos le llaman a esto el
efecto graft vs. tumor. En pacientes que pueden tolerar quimioterapia
intensiva, Symons esta dirigiendo un ensayo clinico con altas dosis de
quimioterapia antes del trasplante haploidéntico, seguido por ciclofosfa-
mida. Actualmente, este tratamiento solo se hace en el Centro de Can-
cer Kimmel, y se esté tratando de que los trasplantes estén al alcance
de mas pacientes.

Los resultados del ensayo clinico han sido tan favorables, con seguridad
y toxicidad comparables a trasplantes 100% compatibles, que Symons y
su equipo los estan empezando a usar tempranamente en el tratamiento
de leucemias y linfomas, y estan explorando su uso en tumores solidos
pedidtricos, como sarcomas y neuroblastomas.

Symons y colaboradores también estan investigando si las inmunotera-
pias Unicas, tales como darle al paciente linfocitos del donante luego de
la ciclofosfamida, pueden ayudar a estimular el sistema inmunolégico
del paciente para que dé la batalla contra las células tumorales. “El
sistema inmunoldgico se hace tolerante a las células tumorales, y de
ese modo debemos despertar el sistema inmunolégico del huésped”,
explica Symons. “Cuando le damos al paciente linfocitos del donante
después de la ciclofosfamida, se quedan por un par de semanas y de
ese modo conseguimos un ataque temporal contra células tumorales”.
Symons afirma que es posible que puedan conseguir respuestas mas
duraderas en la terapia de los linfocitos utilizando otras herramientas
para alertar al sistema inmunoldgico acerca de que las células tumorales
son al mismo foraneas y peligrosas, teoria que Fuchs lleva estudiando
por muchos afios.

A Symons le gustaria ver que estos métodos inmunolégicos se usen en
etapas tempranas en la terapia del cancer. “El paradigma necesita cam-
biar”, dice. "Actualmente, utilizamos quimioterapia y todo lo demas, y
usamos la inmunoterapia al final. Damos seis meses de quimioterapia y
muchas de las células inmunoldgicas son destruidas. Y luego cuando da-
mos inmunoterapia, ; qué sistema inmunolégico estamos empleando?”.
Cambiarse a terapias que fomenten la inmunologia desde el inicio, dice
Symons, podria finalmente ser mas beneficioso para los pacientes.

UNA VICTORIA PARA LOS PACIENTES PEDIATRICOS

El Acta Farmacoldgica Justa para Nifios

En el pasado, las drogas especificas para el cancer pediétrico no eran lo
suficientemente rentables como para formar parte de las listas de apoyo
financiero de las principales empresas farmacéuticas. Ha sido un obsta-
culo frustrante y significativo para los investigadores que se concentran
en canceres pediatricos. Para sensibilizar a las empresas farmacoldgicas
de drogas, la FDA recientemente establecié “El Acta Farmacoldgica Jus-
ta para Nifios"” proporcionando incentivos para la industria farmacéutica
para que desarrolle y transe drogas contra canceres pedidtricos. La FDA
extendera patentes para empresas farmacoldgicas de drogas para que
realicen estudios en canceres adultos si ademas planifican estudiar las
drogas en nifios. La proteccién de patentes para estos estudios de can-
cer realizados en adultos les da a los farmacéuticos incentivos financie-
ros para extender su trabajo a canceres pediatricos.
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RESUMEN

Se presenta una descripcion de la mortalidad por cancer de
mama en Chile, entre los anos 1990 y 2008. Se muestran los
datos de incidencia basados en los tres Registros Poblaciona-
les de Cancer actualmente vigentes en Chile (Regiones de An-
tofagasta, Los Rios y Provincia de Biobio) y las distribuciones
porcentuales estimadas de los casos nuevos, segun estadios y
grupos de edad, reportados por el Sistema Publico de Salud
entre los afios 2000 y 2009.

Resultados y comentarios: La tendencia de la tasa ajusta-
da, muestra una reduccion de 14,4% en la mortalidad. La
tasa observada coloca a esta causa de muerte en segundo
lugar entre las muertes por cancer en mujeres chilenas en los
ultimos nueve afios.

Los casos nuevos informados en etapas precoces en el Siste-
ma Publico de Salud, mostraron un aumento del 48,7%. Los
grupos de edad que concentran este incremento son las mu-
jeres de 75 y mas anos, sequido del grupo entre 55 y 64 anos.

Finalmente, se plantea la necesidad de aumentar progresiva-
mente el grupo de edad al cual se ofrece screening con ma-
mografia, junto con incorporar la acreditacion oficial de los
centros de imagenes mamarias. Ademas, incorporar la pre-
vencion, deteccion y el manejo protocolizado de los grupos
de calificados como de alto riesgo de desarrollar este cancer.

Otro desafio para los préximos afos es mejorar los sistemas
informaticos de manejo de la informacién y contar con un

Registro Nacional de Cancer de Mama en el pais.

Palabras clave: Cancer de mama, mortalidad e incidencia.

ARTiCULO RECIBIDO: 01-06-2011
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 06-07-2011

SUMMARY

A description on the observed and adjusted mortality
of breast cancer in Chile between 1990 and 2008 is
presented. It includes incidence data, based on population
cancer registries and estimated percentage distributions of
new cases, according to stages and age groups, reported
by the services of the Public Health System between 2000
and 2009.

Results and Comments: The adjusted rate trend shows
a 14.4% reduction in mortality of breast cancer; and the
observed rate, shows this cause of death to be in the second
place among death’s cancer in Chilean women in the nine
last years.

The new cases reported in early stages in the public health
system, showed an increase of 48.7%. The age groups
showing an increase are the group of women aged 75 and
older, followed by the group between 55 and 64 years old.

Finally, there is a need to progressively increase the age
group which is guaranteed with mammography screening,
along with incorporating the official accreditation of breast
imaging centers. Furthermore, for those groups at high risk of
developing this cancer incorporate the prevention, detection
and a protocol for the management.

Another challenge for the coming years is to improve
information systems and information data management in
order to have a National Registry of Breast Cancer in the
country.

Key words: breast cancer, mortality, incidence.
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INTRODUCCION

En las estimaciones a nivel mundial de mortalidad e incidencia por cancer
de mama, obtenidas a través de la GLOBOCAN 2008, este cancer aparece
como primera causa de muerte en la mujer. Esta misma fuente estimé que
anualmente fallecen 458.367 mujeres por esta causa, alcanzando una
tasa estandarizada por edad de 12,5 por 100.000 mujeres. La tasa de in-
cidencia estandarizada por edad fue estimada en 39 por 100.000 mujeres
con un total de 1.383.523 casos nuevos en el mundo (1).

La situacién para las Américas se puede ver en la Figura 1, destaca las
estimaciones realizadas para Chile, las cuales muestran una leve reduc-
cion tanto en mortalidad como en incidencia (2, 3).

DESCRIPCION DE LA MORTALIDAD E INCIDENCIA DEL CANCER
DE MAMA EN CHILE

En Chile, los datos oficiales de mortalidad publicados por el Departa-
mento de Estadisticas e Informacion de Salud del Ministerio de Salud
(Minsal), indican que el 2008, el cancer de mama alcanzé una tasa
de mortalidad observada de 14,5 por 100.000 mujeres, ocupando el
segundo lugar entre las muertes por cancer en mujeres chilenas, ante-
cedido por el cancer de vesicula y vias biliares (Figura 2).

Para el andlisis de tendencia de la mortalidad (Figura 3) se muestran los
datos emitidos por el Departamento de Estadisticas e Informacion de Sa-
lud (DEIS), usados también para la evaluacién de los Objetivos Sanitarios
2000-2010 y de las Metas del Milenio, los cuales ajustan las tasas usando

FIGURA 1. CANCER DE MAMA EN LAS AMERICAS

N° casos nuevos: 88.400* N° de muertes: 27.060*
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*Fuente: Lyon, IARC, GLOBOCAN 2008: Céncer Incidente, Mortality
Worldwide / Elaborado por Mat. MSP Marta Prieto.

FIGURA 2. PRIMERAS CAUSAS DE MORTALIDAD POR CANCER EN LA MUJER, CHILE, ANOS 2000-2008
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CHILE 1990-2008

FIGURA 3. MORTALIDAD POR CANCER DE LA MAMA FEMENINA (TASAS AJUSTADAS Y OBSERVADAS)

TASAS POR 100.000 MUJERES

== Tasas ajustadas

2 Lineal (Tasas ajustadas)

= Tasas observadas

— — Lineal (Tasas observadas)

Qv

&
»

$
$ N

Q
g Q

v

Fuente: DEIS-MINSAL

> &

o 3\
S S
» »

\ &
D D

N

ANO

la poblacién del Censo de 1992. Con esto se elimina el efecto de enveje-
cimiento de la poblacién, permitiendo una adecuada comparacion en el
tiempo. Es asi como, en Chile se observa una reduccion del 14,4% en las
tasas de mortalidad ajustadas entre los afios 1990 y 2008 (4).

La Tabla 1 muestra el nimero de defunciones femeninas y la tasa obser-
vada por Servicio de Salud en el pais para el afio 2008.

En el afio 2008, el riesgo de mortalidad mas alto por este cancer a nivel na-
cional, lo presentd el Servicio de Salud Magallanes con una tasa observada
de 22,7 por 100.000 mujeres, sequido por Vifia del Mar-Quillota y Valparai-
s0-San Antonio con 20,6 y 18,6 por 100.000 muijeres, respectivamente (4).

La tasa observada de mortalidad segln grupos de edad en el 2008,
muestra que a partir de los 45 afios comienza a aumentar, alcanzando
una tasa de 41,8 por 100.000 mujeres en el grupo mayor de 45 afios
y que concentra el 90,6% de las defunciones. La mortalidad masculina
por este cancer en el mismo afio llegé al 0,1 por 100.000 hombres con
un total de 8 casos, 7 de los cuales eran mayores de 65 afios (4, 5, 6)
(Figura 4).

Respecto a informacion de incidencia de este cancer, se cuenta con in-

formacion emitida por los Registros Poblacionales de Cancer, ubicados
en las Regiones de Antofagasta, Los Rios y en la Provincia de Biobio. Los
Registros de Valdivia y Antofagasta, reconocidos por la IARC y el de la
Provincia a Biobio en tramite de ese reconocimiento, emiten informes
que abarcan trienios o quinquenios. La Tabla 2, destaca la informacién
entregada por la Unidad de Vigilancia de Enfermedades no Transmisi-
bles (VENT) del Dpto. de Epidemiologia del Minsal (7, 8) en relacion a
cancer de mama.

La incidencia estimada por el Programa Nacional de Céncer de Mama,
alcanza a alrededor de 3.100 casos nuevos y su limitacion tiene que ver
a que corresponde soélo a datos de pacientes diagnosticados y tratados
en el Sistema Publico de Salud, sin embargo, corresponde al 73,5% de la
poblacidn chilena (9). Estos casos son informados en la Pauta de Evalua-
cién anual del Programa de Cancer de Mama, la cual es consolidada en la
Unidad de Céncer del Minsal. En el afio 2009 completaron la informacion
referida a incidencia 27 de los 29 Servicios de Salud. Segun esta fuente,
los casos nuevos han aumentado en forma sostenida en el tiempo en el
Sistema PUblico.

No se dispone de informacion oficial de los casos nuevos del Sistema
Privado de Salud.
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TABLA 1. MORTALIDAD OBSERVADA POR CANCER DE MAMA EN MUJERES, SEGUN SERVICIOS DE SALUD,

CHILE 2008
Servicios de Salud N° Tasa x .100'000 Servicios de Salud N° Tasa x .100'000
mujeres mujeres

Arica 15 15,7 Del Maule 58 1,7
Iquique 15 10,4 Nuble 40 17,3
Antofagasta 28 10,4 Concepcion 44 13,5
Atacama 16 11,8 Arauco 6 7.2
Coquimbo 44 12,5 Talcahuano 27 14,6
Valparaiso-San Antonio 44 18,6 Bio Bio 28 14,5
Vina del Mar-Quillota 105 20,6 Araucania Norte 16 15,9
Aconcagua 20 15,6 Araucania Sur 55 14,5
M. Norte 49 12,9 Valdivia 29 15,4
M. Occidente 85 14,8 Osorno 14 12,0
M. Central 81 14,6 Del Reloncavi 23 1,7
M. Oriente 117 18,4 Chiloé 12 13,6
M. Sur 89 16,4 Aisén 5 10,3
M. Sur-Oriente 81 10,5 Magallanes 17 22,7
b i LIl 65 B Fuente: DEIS-Unidad de Cancer, Minsal.

FIGURA 4. TASA OBSERVADA DE MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA FEMENINA, POR GRUPOS DE EDAD,
CHILE 2008
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TABLA 2. INFORME DE CASOS INCIDENTES* EN MUJERES EN LOS REGISTROS POBLACIONALES DE
CANCER (RPC) EN CHILE

Territorio que cubre Periodo N° total de Tasa Estandarizada Frecuencia Relativa de |Tasa Ajustada** (TA)
El RPC Informado mujeres con por Edad (TEE) x 100 casos nuevos de cancer | de Incidencia de
cancer en el mil mujeres en el de mama del total de | cancer de mama en
periodo periodo casos con cancer el periodo
. , 2001- 2005 2.402 245,2 16% 33,1
Region de Los Rios
2006 - 2008 (1) 1.431 195,8 16,1% 33,3
Provincia de Bio Bio 2003 - 2007 1.783 164,0 18% 30,4
Region de Antofagasta 1998 - 2002 2.466 219,3 14% 31,9

* Informe preliminar al 11.05.11

* * =Tasa ajustada con la poblacién mundial estandar

Fuente: Datos informados por la Unidad de Vigilancia ENTs, Mayo 2011, Depto. de Epidemiologia, Minsal.
(1): Informacién RPC, Region de Los Rios, pagina WEB de la SEREMI de Salud de Los Rios.

Los casos diagnosticados “In Situ”, llegan al 8,6% en el afio 2009. Si
se suman los estadio | y II, entre los afios 2000 y 2009, se observa un
aumento del 46,7 al 69,4%, equivalente a 48,7% de aumento en el
periodo. Al mismo tiempo se observa una reduccion de 72,2% en los
casos diagnosticados en etapa IV en el mismo periodo (19,1 a 5,3%)
como se muestra en la Tabla 3 (10).

Este hecho contribuye a la mejorfa de la sobrevida de las mujeres diag-
nosticadas en el sistema publico chileno, asi como en la reduccién de
costos y dafio psicosocial, asociado a la mortalidad prematura.

El nimero absoluto de casos nuevos aumenté en todos los grupos de
edad entre los afios 2000 y 2009. A continuacién, se muestra la distri-
bucién porcentual de los casos incidentes informados por el Sistema Pu-
blico, seglin grupos de edad (Figura 5), observandose una disminucién
de 37,3% en el porcentaje de casos diagnosticados en mujeres meno-
res de 35 afios (3,5 a 2,2%). En cambio, los grupos de edad entre 55

a 64 afios y las mujeres de 75 y mas, presentaron un aumento de un
15,4% y 43,2% respectivamente.

Los datos presentados anteriormente, en especial los relacionados con
la incidencia en los diferentes servicios de salud, son producto de las
evaluaciones del Programa Nacional de Pesquisa y Control del Cancer
de Mama impulsado por el Ministerio de Salud desde 1995. Este Pro-
grama comprende estrategias y actividades de prevencién, pesquisa,
diagnostico, tratamiento y sequimiento de este cancer, algunas de las
cuales se encuentran garantizadas por Ley desde el 2005 (Decretos
N°44 y N°1 del AUGE de los afios 2005 y 2010 respectivamente).

En la deteccion a contar del afio 2001, se incorporé la mamografia
al Programa de Resolucién de Especialidades en la Atencion Prima-
ria de Salud (APS), cuya disponibilidad ha ido en aumento cada afo.
Ademas, desde el 2009 el Examen de Medicina Preventiva (EMP) ga-
rantiza una mamografia gratuita para toda mujer entre 50 a 54 afios

SEGUN ESTADIO, CHILE 2000 - 2009

TABLA 3. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN EL SISTEMA PUBLICO*,

Estadio al

diagnéstico 2002 ‘ 2003
In Situ 3.6 3.6 4.9 5.0
Etapalyll 43.1 64.0 58.4 64.8
Etapa llI 339 24.1 234 239
Etapa IV 19.1 6.7 1.9 5.1
Sin inf. 04 1.6 13 1.2
N° de casos afo* 1.693 1.803 2.105 2.160

2004 | 2005 | 2006 | 2007 |
48 7.2 8.1 85 8.4 8.6
64.6 63.8 62.0 635 60.6 60.8
23.7 222 238 214 236 233
5.4 5.6 5.1 5.5 55 53
14 12 1.0 1.1 19 2.0
2222 | 2453 | 2635 | 243 | 2764 | 2.729

Fuente* Pauta de Evaluacion Programa de Cancer de Mama, Unidad de Cancer - Ministerio de Salud.

MSP MPM/2009




FIGURA 5. CASOS NUEVOS DE CANCER DE MAMA ESTIMADOS EN EL SISTEMA PUBLICO*, SEGUN
DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO, CHILE 2000 -2009
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Fuente: Informe Evaluacion Servicios de Salud*, Programa de Céncer de Mama - Unidad de Céncer / Ministerio de Salud / Mat. MSP M. Prieto.

(independiente de su prevision de salud), cada 3 afios. A lo anterior,
se sumd la disponibilidad ecografia mamaria en APS desde el 2007.

En lo referido a Garantias Explicitas de Salud (GES), este cancer tiene
acceso, oportunidad y proteccién financiera para la confirmacion diag-
nostica, el tratamiento y el sequimiento (ver Figura 6).

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

En este articulo se describié la situacion del cancer de mama en Chi-
le, principalmente basado en los datos de mortalidad e incidencia,
al respecto, cabe sefialar la fortaleza y confiabilidad de las cifras de
mortalidad en Chile, lo que es reconocido a nivel internacional, cuya
Gnica fuente oficial es el Departamento de Estadisticas e Informacion
de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud.

Los datos de mortalidad observada (cuyo denominador es la poblacion
femenina de 0 a mas afios del afio correspondiente al afio en estudio),
muestran que este cancer ocupa desde hace 9 afios el segundo lugar
entre las causas de muertes por cancer de las mujeres chilenas, apoya-
do ademas, en que el cancer de estémago ha tenido un leve descenso
desde el afio 2000. Sin embargo, cabe sefialar que para efectos de
andlisis de tendencia se recomienda usar las tasas ajustadas y en un
periodo de al menos 5 afios.

Para efectos de compararnos entre pafses, se usa la poblacion mundial
estandarizada, como lo hacen las bases estimadas del GLOBOCAN de
la Asociacion de Investigacion de Registros de Cancer (IARC), cuya
Gltima estimacion para Chile de la tasa de mortalidad ajustada de
cancer de mama es de 11 por 100.000 mujeres, similar a la tasa oficial

FIGURA 6. GARANTIAS AUGE O GES A CONTAR DEL
1 DE JULIO DE 2010

A. ACCESO:

-Toda (o) Beneficiaria(o) de 15 afios y mas.

-Con sospecha, tendrda acceso a Confirmacion Diagnostica.
-Con Confirmacion Diagnostica, tendra acceso a tratamiento y
seguimiento.

-Con recibida, tendra acceso a diagndstico, tratamiento y
seguimiento.

B. OPORTUNIDAD:

+Diagnéstico:
Atencion especialista:
Dentro de 30 dias desde sospecha, con resultado de malograria.
En caso de evidencia clinica de Céncer, no sera exigible la
malograria y el plazo maximo para esta prestacion igualmente
sera de 30 dias desde la sospecha.
Etapificacion dentro de 45 dias desde Confirmacion Diagnostica.

+Tratamiento:
Primario: dentro de 30 dias desde Confirmacion Diagndstica.
Tratamientos adyuvantes: dentro de 20 dias desde la
indicacion médica.

Seguimiento:
Primer control dentro de 90 dias desde finalizado el tratamiento.

C. PROTECCION FINANCIERA

Fuente: Decreto Nc1 AUGE, Enero 2010.
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informada por el DEIS (11,2 por 100.000 mujeres) e igualmente mues-
tra un descenso comparada con la publicada en el informe del afio 2002
(13,1 por 100.000 mujeres).

Respecto a datos de incidencia, las fuentes resultan més limitadas, ya
que Chile cuenta actualmente s6lo con dos Registros Poblacionales de
Céncer (RPC) reconocidos por la IARC y un tercero en proceso avanzado
de validacion. Estos Registros estan regulados por la Norma Técnica
72 sobre Registro Poblacionales de Cancer, publicada el afio 2004. Los
informes de estos Registros son confiables, ya que deben cumplir con
los estrictos estandares de la IARC, sin embargo aln no permiten una
extrapolacion a toda la realidad nacional. Por esto, se hace necesario
por una parte, ampliar el nimero de este tipo de Registros en nuestro
pafs, asi como contar con un Registro Nacional de Cancer de Mama, que
permita conocer todos los casos nuevos de cancer de mama del pas.
Otra iniciativa, que complementa lo anterior, corresponde al desarrollo
de Registros Hospitalarios en los grandes Centros de Cancer, para lo
cual se encuentran en revision las directrices especificas que permitan
unificar criterios y validar la informacion en este nivel.

Los datos disponibles de los RPC muestran que los casos incidentes de
cancer de mama tienen una frecuencia relativa entre el 14 y el 18%
entre los canceres registrados en muijeres y la tasa de incidencia es-
tandarizada mas alta la presenta la Region de Los Rios con 33,3 por
100.000 mujeres para el trienio 2006-2008 y la més baja se encuentra
en la Provincia de Biobfo con 30,4 por 100.000 muijeres en el quinque-
nio 2003-2007.

El Programa de Cancer de Mama realiza anualmente una evaluacion
de varios indicadores, entre ellos, la incidencia. Los responsables de
recolectar y analizar a nivel de local, dicha informacién son los médicos
y matronas (es) Encargados del Programa de Céncer de Mama en los
29 Servicios de Salud (SS). Sin embargo, este dato sélo corresponde al
Sistema Publico de Salud y aunque no permite contar con tasas ofi-
ciales de incidencia pais, ha demostrado en el tiempo, ser una buena
estimacion de los casos nuevos del 73,5% de la poblacion chilena.

El ndmero total de casos informados en la Pauta de Evaluacién del
Programa han aumentado cada afio, sin embargo, algunos Servicios de
Salud no completan toda la informacién requerida.

Basado en esta Ultima fuente y comparando la tendencia de los estadios
en que se diagnostican los casos, se observa que el mayor aumento
se da en los casos diagnosticados en “In Situ”. Al comparar los afios
2000 con el 2009, se observa que solo el 3,6% del total de casos se
diagnosticaba In Situ en el 2000, este porcentaje aumenté en un 139%
en el 2009, alcanzando al 8,6% del total de casos diagnosticados. Esto
podria atribuirse a existencia de un Programa de Control de este cancer,
que entre sus fortalezas ha definido algunas estrategias de pesquisa y
deteccion en grupos de riesgo, junto con la derivacion al especialista,
con o sin mamografia de aquellas mujeres sospechosas de patologia
maligna de la mama; considerando sistemas de referencia y contra- re-

ferencia entre los niveles primarios y secundarios de atencién, aseguran-
do de esa forma la continuidad de la atencion. A lo anterior, se suma el
aumento progresivo de la disponibilidad de mamografia y recientemen-
te de ecografia mamaria en los establecimientos de APS. Igualmente,
hay acuerdo que se debe seguir mejorando en estos aspectos, con el fin
de lograr impactar en la mortalidad por este cancer.

Respecto a la calidad de las imagenes mamarias, alin se encuentra pen-
diente, la instalacion en Chile de un sistema de Acreditacion oficial de
los Centros de Imagenes, lo que permitird asegurar la calidad de estos
examenes en todo el pas.

Respecto a la edad al momento del diagnéstico, los datos reportados
por los servicios de salud, muestran que porcentualmente, el grupo de
edad que mas aumento presenta (4,4 puntos porcentuales entre 2000
y el 2009) es el grupo de 75 afios y mas, lo que pudiera atribuirse a que
corresponde a la cohorte de mujeres nacidas a contar del afio 1934,
quienes tenian 67 afios cuando se comenz6 a disponer de mamografias
gratuitas en APS. Tampoco fueron cubiertas por el Examen de Medicina
Preventiva, el cual slo a contar del afio 2009 ofrece 1 mamografia gratis
al quinquenio de mujeres entre 50 a 54 afios. Sumado a lo anterior, son
mujeres que habitualmente acuden en menor porcentaje a control con
matrona y sélo consultan por patologias crénicas en los establecimientos
de Atencién Primaria. También, se debe considerar que Chile ha aumen-
tado la Esperanza de Vida en especial en la mujer, junto con el hecho que
a contar del afio 2005 se conoce que los casos diagnosticados cuentan
con garantias explicitas de oportunidad y proteccion financiera para su
tratamiento y sequimiento, lo que pudiera favorecer que las mujeres con
signos y sintomas sospechosos, decidieran consultar. Sin embargo, con
los datos disponibles en la actualidad no se puede afirmar con certeza las
razones de las fluctuaciones dentro de los grupos de edad.

Lo anterior, refuerza la necesidad de contar con un Registro Nacional de
Céncer de Mama (considera la notificacion de todos los casos, tanto pu-
blicos, como del Sistema Privado de Salud) y asi, contar con el perfil de
los casos diagnosticados en Chile. Otra estrategia que permitira mejorar
el conocimiento para la toma de decisiones, lo constituye la instalacion
progresiva de Registros Hospitalarios de Cancer en los grandes centros
que diagnostican y tratan cancer.

Entre los desafios relacionados con la deteccion en la Red Publica esta
la urgente necesidad de ampliar el grupo de edad que tiene acceso a
una mamografia gratis. Se espera que en los proximos afios, se pueda
ofrecer a todas las mujeres chilenas entre 50 a 69 afios, una mamogra-
fia cada 2 afios. También constituye un desafio, incorporar la deteccién
y el manejo protocolizado de los grupos de calificados como de “alto
riesgo” de desarrollar este cancer.

Respecto a tratamiento, junto con mantener la actualizacion periédica
de las Guias de Practica Clinica y protocolos, se debe procurar mejorar la
cobertura y acceso a tratamientos y examenes de alto costo que cuenten
con probada evidencia.



Lo anterior, sumado a necesidad de mantener recursos humanos con
capacitacién continua y infraestructura adecuada, ademés de sistemas
informaticos que permitan realizar un monitoreo periédico apoyando la
toma de decisiones, permitiran mejorar el impacto de este importante
problema de salud en Chile.
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RESUMEN

Se analizan los diferentes factores de riesgo de cancer de
mama agrupandolos en categorias segun su nivel de riesgo.
Se establecen 4 categorias de riesgo, la categoria 1 corres-
ponde al riesgo de la poblacion general, la categoria 2 a
riesgo moderado (hasta 2 veces el riesqgo), la categoria 3 a
alto riesqgo (2 a 10 veces el riesgo) y la categoria 4 a altisimo
riesgo de desarrollar cadncer de mama (mas de 10 veces). Se
establecen recomendaciones de vigilancia y sequimiento a las
mujeres sequn su categoria de riesgo, como también reco-
mendaciones de prevencion que incluye cambios del estilo
de vida, diferentes tamizajes, quimioprevencion, estudio ge-
nético y cirugias de reduccion de riesgo. Se concluye que es
posible distinguir diferentes grupos de mujeres de alto riesgo
de cancer de mama, clasificarlas segun su nivel de riesgo y
con ello elaborar estrategias de prevencion que permitan dis-
minuir el riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro.

Palabras clave: Alto Riesgo de cancer de mama, vigilancia,
prevencion.

SUMMARY

Breast cancer risk factors are analyzed and placed into cate-
gories according to their level of risk. Risk factors are classi-
fied in four categories : Category 1 corresponds to the ge-
neral population risk, Category 2 to moderate risk (up to 2

ARTiCULO RECIBIDO: 30-03-2011
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 06-05-2011

times the risk), Category 3 to high risk (2 to 10 times the risk)
and Category 4 corresponds to very high risk of developing
breast cancer (more than 10 times). Follow-up and survei-
llance recommendations are established according to the risk
category as well as recommendations regarding prevention
that includes changes in life-style, several screening methods
for breast cancer, chemoprevention, genetic assessment and
a variety of surqgical risk-reduction options. In conclusion, it is
possible to identify different groups of women at high risk of
breast cancer, to classify them according to their level of risk
and thereby carry out prevention strategies to reduce the risk
of developing the disease in the future

Key words: High risk of breast cancer, follow up, prevention.

INTRODUCCION

Cambios en el perfil epidemiolégico de la poblacién mundial y el
aumento de la esperanza de vida al nacer, han elevado la prevalen-
cia de enfermedades crénicas como el cancer, transformandolo en
un importante problema de salud publica. El cdncer de mama es la
primera causa de muerte por cancer en la mujer en el mundo, falle-
ciendo més de 410.000 mujeres por afio, constituyendo una tasa de
13.2 x 100.000 mujeres. La tasa de incidencia se estima en 37.4 por
100.000 mujeres mayores de 15 afios con 1.151.298 nuevos diag-
nosticos por afio en el mundo (1). En Chile, el afio 2008, el cancer de
mama alcanzé una tasa de mortalidad de 14.5 por 100.000 mujeres
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con tasa de Afios de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP) por cancer
de mama de 100 por 100.000, ocupando el 2° lugar después del
cancer de cuello uterino. La Tabla 1 muestra la mortalidad por cancer
de mama en Chile desde el afio 1998 al 2008 (1).

Los esfuerzos para combatir el cancer de mama se han concentrado
principalmente en diagnéstico precoz y tratamientos oportunos. Con
la incorporacién de programas de pesquisa precoz o “tamizaje” por
mamografia se diagnostican canceres mamarios cada vez mas peque-
fios, lo que ha logrado disminuir la mortalidad por cancer de mama. En
la actualidad, se han identificado diversos factores de riesgo que estan
presentes en mujeres sanas, pero que las hacen aumentar su proba-
bilidad de presentar la enfermedad. La ventaja de conocer estos fac-
tores de riesgo, es poder reconocer grupos de mujeres de alto riesgo,
cuantificar su riesgo, clasificarlas seglin su nivel de riesgo y con ello
elaborar estrategias de prevencion que permitan disminuir el riesgo de
desarrollar cancer de mama en el futuro. Para mejor comprension de
este importante tema, se agrupara a las mujeres en 4 categorias de
riesgo de cancer de mama, de menor a mayor riesgo, para luego, se-
gun la evidencia cientifica actualmente existente, recomendar la mejor
estrategia de vigilancia y prevencion segln su categoria de riesgo (2).

TABLA 1. MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA.
TASAS POR 100.000 MUJERES

(OBSERVADA'Y AJUSTADA POR EDAD).

CHILE 1998 - 2008*

Tasa Tasa
observada ajustada

1998 982 13.0 12.1
1999 973 12.7 11.7
2000 1027 13.2 12.0
2001 1024 13.0 11.6
2002 1049 13.2 11.4
2003 1070 133 1.3
2004 1096 13.5 11.2
2005 1169 14.2 11.6
2006 1145 13.8 11.0
2007 1160 13.8 10.7
2008 1228 14.5 11.2

*Minsal. Servicio Publico de Salud.

CATEGORIAS DE RIESGO

Categoria 1: Riesgo de cancer de mama de la poblacién
general

Esta categoria agrupa a la poblacion general sin factores de riesgo co-
nocidos, el riesgo variara segun la edad de cada mujer. A los 30 afios,
el riesgo de cancer de mama es menor de 0.5%; a los 50 afios el riesgo
llega a 2%, y, a los 70 afios el riesgo alcanza a 7% (2, 3). Esta categoria
de mujeres puede ser Util para comparar y medir el riesgo de las otras
categorias que se analizan més adelante. La vigilancia o seguimiento de
las mujeres de esta categoria se analizara en conjunto con las mujeres
de la categoria 2.

Categoria 2: Riesgo moderado de cancer de mama

Esta constituida por mujeres que tienen un aumento de hasta 2 veces
el riesgo de desarrollar cdncer de mama (Riesgo relativo 1.2 - 2.0). En
ellas existe uno o méas factores de riesgo denominados “menores”. A
continuacion se resumen los principales factores de riesgo menores:
Edad. Es el factor aislado més importante en el riesgo de cancer de
mama (3, 4). A mayor edad mayor riesgo. A partir de los 60 afios se
considera factor de riesgo para cancer de mama (2).

Factores Reproductivos. Existe correlacion entre la duracion de la vida
menstrual y reproductiva de la mujer con el riesgo de desarrollar cancer
de mama, probablemente relacionado con mayor exposicién a hormonas
esteroidales (2, 3, 4). Aumentan levemente el riesgo de cancer de mama la
menarca precoz, menopausia tardia, la nuliparidad y el primer parto tardio
después de los 30 afios. Disminuyen el riesgo la menarca tardia, meno-
pausia precoz, primer parto antes de los 25 afios y lactancia prolongada.

Enfermedades mamarias benignas proliferativas sin atipias.
Biopsias mamarias previas que informen lesiones proliferativas que
incluyan tumores papilares, cicatriz radiada e hiperplasias ductales sin
atipias constituyen también los llamados factores de riesgo menores (5).

Terapia de Reemplazo Hormonal en la menopausia. Después de
afios de debate, los estudios han concluido que el eventual aumento del
riesgo de cancer de mama con el uso de estos tratamientos va a depender
del tipo de preparado usado, en especial del tipo de progestina empleado
en cada formulacion. Por lo tanto, si una mujer necesita tratamiento hor-
monal en la menopausia, puede usarlo sin riesgo, siempre que esté indi-
cado correctamente, en la dosis correcta y por el tiempo adecuado (6, 7).

Involucion mamaria incompleta. Involucién mamaria es la dismi-
nucioén en nimero y tamafio de las unidades ducto-lobulillares termina-
les. Es un fenomeno fisioldgico a través de los afios de la mujer. Se ha
demostrado que, si no existe involucion o la involucién es incompleta,
habria aumento del riesgo de cancer de mama. La falta de involucién
mamaria en la postmenopausia se asocia clinicamente con mamas den-
sas en el examen mamografico (8).

Sobrepeso después de la menopausia. El mayor riesgo se debe a la
mayor aromatizacién de andrégenos a estrdgenos en el tejido adiposo,
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los que acttan sobre la mama. Un indice de Masa Corporal (IMC) mayor
a 21 eleva su riesgo en alrededor de 20% (2, 9, 10, 11).

Alcohol. El consumo de alcohol se asocia con moderado aumento del
riesgo de cancer de mama que depende del tiempo de consumo y de
la dosis ingerida. Sobre 8 gramos diarios de alcohol (2 copas de vino)
comienza a elevarse el riesgo. Sobre 12 gramos diarios el riesgo se eleva
al doble (3, 12).

Mayor densidad mamogréfica. Aquellas mujeres cuya mamografia
indica aumento de la densidad mamaria tendrian mayor riesgo, que
depende del grado de aumento y extension de la densidad. No esta
aclarado la causa exacta de esta asociacion, probablemente la mayor
densidad radiolégica representa a tejido mamario con mayor prolifera-
cion de sus estructuras y menos involucionado (13).

SEGUIMIENTO O VIGILANCIA A MUJERES EN CATEGORIAS 1Y 2
Para estas mujeres, que constituyen la gran mayoria de la poblacién, se
sugieren las siguientes recomendaciones aprobadas en la Ill Jornada
Chilena de Consenso en cancer de mama en agosto del afio 2009 (2, 3).

1.- Modificaciones del Estilo de vida. Lo que ha demostrado algin
efecto en disminuir el riesgo de cancer de mama es evitar o combatir el
sobrepeso, en especial en mujeres postmenopausicas; disminuir o evitar
el consumo de alcohol y el aumento de la actividad fisica con ejercicios
fisicos programados en forma regular y continua. Con relacién a la dieta
ideal, la sugerencia es dietas balanceadas con aumento de ingesta de
vegetales y frutas pero la evidencia cientifica alin no es concluyente
(3, 9-13, 15). Esta recomendacion es comdn a todas las categorias de
riesgo.

2.- Autoexamen mamario. La evidencia sobre la eficacia del auto-
examen es limitada. Los estudios randomizados no demuestran impacto
en reducir la mortalidad por cancer de mama. Por ello, el autoexamen
debe considerarse mas bien un complemento que un sustituto de la
mamografia o del examen fisico mamario por personal entrenado. En
caso de ser recomendado, debe ensefiarse y practicarse cuidadosamen-
te a partir de los 40 afios de edad. Antes tiene riesgo de falsos positivos
(1,3).

3.- Examen clinico mamario anual realizado por profesional
entrenado a partir de los 40 afios.

4.- Mamografia anual a partir de los 40 - 50 aiios. La mamografia
anual de tamizaje tiene sensibilidad de 77 a 95%, especificidad de 94
a 97% vy aceptabilidad en la mayoria de las mujeres (16). La Tabla 2
muestra los estudios publicados de tamizaje segun la edad de la mujer.
Considerando que los estudios de tamizaje tienen sesgos de seleccion
y duracion, el tamizaje muestra beneficios a partir de los 40 afios. Entre
los 40 y 50 afios existen 8 estudios prospectivos que reportan un riesgo
relativo de 0.85 (IC 95%= 0.75-0.96) lo que indica que se requieren

TABLA2. BENEFICIO DEL TAMIZAJE CON
MAMOGRAFIA PARA TODAS LAS EDADES

RR mortalidad NNI para

Ensayos por cancer de prevenir 1
mama muerte X cancer
40 - 49 8 0.85 (0.75-0.96) 1904
50 -59 6 0.86 (0.75-0.99) 1339
60 - 69 2 0.68 (0.54-0.87) 377
70-74 1 1.12 (0.73-1.52) No disponible

Nelson Ann Intern Med 2009;151:727-737

1904 examenes para evitar una muerte por cancer de mama. Entre los
50y 60 afios, 6 estudios indican un riesgo relativo de 0.86 (0.75-0.79)
requiriéndose 1.339 examenes para evitar una muerte por cancer de
mama. Entre los 60 y 70 afios, 2 estudios sefialan un riesgo de 0.68
(0.54-0.87) necesitando sélo 377 examenes para evitar una muerte.
Sobre 70 afios no hay estudios disponibles (16, 17).

El tamizaje con mamografia tiene beneficios y riesgos. Entre los 40 y 50
afios, la probabilidad de muerte por cancer a 10 afios sin tamizaje es 3.5
por 1000. Con tamizaje es 3.0 por 1000 evitando 0.5 muertes por 1000
mujeres. Entre los 50 y 60 afios, el tamizaje con mamografia evita 0.7
muertes por mil mujeres. Los riesgos del tamizaje son los falsos positi-
vos con biopsias probablemente innecesarias y el sobre diagnostico, es
decir, canceres de muy buen pronéstico que de no ser detectados por la
mamografia, nunca habrian causado morbilidad o mortalidad (18). Un
aspecto que no esta definido es hasta qué edad debe continuar el tami-
zaje por mamografia. La mayoria de los estudios incluyen muijeres hasta
los 70 afios por lo que no hay evidencia cientifica después de esa edad.
Sin embargo, existe la recomendacién de continuar con mamografias
mientras la mujer tenga una expectativa de vida de buena calidad de 5
afios o mas (3, 16, 17).

El afio 2009, la US Preventive Services Task Force (USPSTF) de los
Estados Unidos de América examina la eficacia del tamizaje con ma-
mografia, para actualizar las recomendaciones del afio 2002, basado
en revisiones sistematicas de la evidencia de los beneficios y riesgos.
Después de revisar la evidencia cientifica, la USPSTF recomienda elimi-
nar el tamizaje con mamografia anual rutinaria entre los 40 y 49 afios,
comenzar el tamizaje a los 50 afios, realizarlo cada 2 afios y extenderlo
desde los 70 afios hasta los 74 afios (19). La racionalidad de la USPSTF
para esta determinacion estd basada en que el beneficio absoluto del
tamizaje antes de los 50 afios es pequefio (1904 examenes para evitar
una muerte). En el andlisis de decision, estima que el 3% adicional de
reduccion de la mortalidad con tamizaje entre 40 y 49 afios, es menor
que el 7% de beneficio por extenderlo hasta los 79 afios. El tamizaje
bianual reporta sélo 70 - 90% del beneficio del tamizaje anual con
reduccion del 50% de los riesgos (18, 19).
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A pesar de la estimacion de la USPSTF, la Sociedad Americana de ra-
diologfa continta recomendando el tamizaje con mamografia a partir
de los 40 afios ya que, en ese pais, 18% de los canceres de mama son
diagnosticados en la década de los 40 afios. Ademas, su expectativa de
vida es mayor, por lo que mas afios de vida son potencialmente salvados
por cada muerte evitada. Por otra parte, en mujeres jovenes el periodo
preclinico de la enfermedad es més corto por lo que se benefician con el
tamizaje anual (20). En conclusion, cada muijer, con la correcta informa-
cién otorgada por su médico, debe considerar si opta por tamizaje anual
a partir de los 40 o de los 50 afios.

CATEGORIA 3: ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA

Esta categoria incluye mujeres que tienen 3 a 10 veces més riesgo que
la poblacién general de desarrollar cancer de mama durante su vida (2,
3, 4). Considera los siguientes grupos de mujeres:

1.- Historia familiar de cancer de mama que incluya dos o mas
parientes de primer grado con cancer sin mutaciones demos-
tradas. Desde el punto de vista de factores de herencia, 66% de los
canceres de mama diagnosticados son de tipo esporadico, es decir, sin
antecedentes familiares, al menos durante las dos dltimas generacio-
nes. 29% son de tipo familiar, asociado con historia familiar de cancer
mamario que incluye uno o mas parientes de primero o segundo grado.
Sélo 5% a 10% de los canceres de mama corresponden al llamado
cancer de tipo hereditario debido a mutaciones de determinados genes
(2, 3,21-23). En el cancer de tipo familiar, el riesgo aumenta en presen-
cia de antecedentes de cancer de mama en hermanas, madre, abuelas,
tias y primas, en especial si se ha desarrollado antes de la menopausia
y ha sido bilateral. El riesgo se eleva mientras mayor sea el nimero de
familiares afectados como también mientras menor es la edad del pa-
riente en el momento del diagndstico (24). EI cancer de mama familiar
se debe probablemente a interaccion de factores medioambientales con
factores genéticos alin no identificados. Existen modelos matematicos
(Claus, Myriad, BRACA-PRO, Cancer-gene) que ayudan a estudiar el
riesgo a través de la historia familiar. Estos modelos permiten cuantifi-
car el riesgo de desarrollar cancer de mama en un periodo o a una edad
determinada. El poder expresar este valor en términos objetivos y cuan-
titativos facilita la educacién de las mujeres, al igual que permite disefiar
racionalmente una estrategia para el manejo del riesgo (3, 25, 26).

2.- Antecedentes de biopsia mamaria que informa lesiones
histoldgicas de alto riesgo o “lesiones precursoras”. Lesiones
precursoras son lesiones histolégicas proliferativas benignas con atipias,
en las que se ha demostrado relacion con riesgo aumentado de desarro-
llo posterior de cancer de mama (2, 3, 5, 27-30). Se aceptan como pre-
cursoras, la Neoplasia lobulillar, la Hiperplasia ductal atipica y la Atipia
plana. La Neoplasia lobulillar (NL) comprende la Hiperplasia Lobulillar
Atipica (HLA) y el Carcinoma Lobulillar in situ (LCIS). Se origina en la
unidad ducto-lobulillar terminal caracterizada por proliferacion de célu-
las epiteliales que llenan y distienden el acino. Su incidencia en biopsias
de mama por procesos benignos es 0.5 - 3.8%. El diagnostico suele ser

incidental principalmente en biopsias percutaneas de microcalcificacio-
nes asociadas a lesiones proliferativas benignas. Suele presentarse en
forma multifocal y bilateral.

La Hiperplasia ductal atipica (HDA) es una lesion proliferativa intraduc-
tal en que coexisten patrones de hiperplasia ductal usual y carcinoma
ductal in situ de bajo grado. Suele asociarse a carcinomas de bajo grado.
El riesgo relativo de desarrollo a cancer de mama es entre 4y 5.

La Atipia Plana se caracteriza por células nativas de la unidad ducto-
lobulillar terminal que son reemplazadas por capas de células cuboi-
des, columnares con atipia celular. Parece constituir una proliferacion
neoplasica precursora o el primer cambio morfolégico de Carcinoma
intraductal (DCIS) de bajo grado o de un carcinoma Tubular. Se asocia en
9-22% con HDA, NL, DCIS de bajo grado y Carcinoma Tubular.

3.- Antecedente personal de cancer de mama. El antecedente de
haber sido tratada con anterioridad de un cancer de mama aumenta el
riesgo de presentar un segundo cancer primario en la mama tratada u
otro cancer en la mama contralateral. El riesgo relativo se ha calculado
entre 1.7 y 4.5. Si la mujer es menor de 40 afios el riesgo relativo de
cancer de mama se eleva a 8.0. El riesgo de desarrollar un segundo
cancer de mama en la mujer ya tratada por la enfermedad es de 4 a 8
por 1.000 afios-mujer, es decir, un riesgo menor de 1% por afio (31, 32).

4.- Densidad mamogréfica aumentada (controversial). Existen
estimaciones controversiales que otorgan alto riesgo a mujeres cuyas
mamografias presentan densidad aumentada en méas del 50% del tejido
mamario (13).

SEGUIMIENTO, VIGILANCIA Y PREVENCION A MUJERES EN
CATEGORIA 3 (ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA)

A este grupo de mujeres se sugieren las siguientes recomendaciones,
discutidas y aprobadas en la Il Jornada Chilena de Consenso en Cancer
de mama en agosto del afio 2009 (3):

1.- Modificaciones del estilo de vida. Recomendacién similar para
todas las categorias, ya detallada anteriormente.

2.- Examen clinico mamario protocolizado semestralmente
por profesional entrenado.

3.- Mamografia anual. Constituye la base del tamizaje de cancer de
mama aunque la tasa de cancer de intervalo con mamografia es 36 a
50% (33). Se recomienda en forma digital cuando sea posible, en espe-
cial a mujeres con mamas densas y/o menores de 50 afios. Con relacién
a la edad de comienzo del tamizaje se sugiere lo siguiente:

- Independiente de la edad de la mujer con antecedente personal de
cancer de mama como también frente al antecedente de lesiones histo-
|6gicas precursoras.
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- En mujeres de Alto Riesgo por historia familiar, se recomienda comen-
zar el tamizaje 10 afios antes de la edad de presentacion del cancer del
familiar de primer grado con un tope de 30 afios. No se recomienda
comenzar antes de los 30 afios a menos que se sospeche una mutacion
BRCA.

- Ultrasonido complementario de tamizaje s6lo en mujeres con mamas
densas (3, 33).

4.- Quimioprevencion. Quimioprevencion del cancer es la adminis-
tracién de preparados quimicos para impedir o revertir la carcinogénesis
evitando el desarrollo de un cancer (34). Los més estudiados son los que
actian por competencia como los Moduladores Selectivos de Recepto-
res de Estrogenos que incluye Tamoxifeno y Raloxifeno.

Tamoxifeno. Cuatro estudios prospectivos en mujeres de alto riesgo de
cancer de mama suman 28.419 mujeres que se randomizan a tamoxi-
feno, 20 mg/dia vs placebo durante 5 afios (35, 36, 37, 38). En los dos
primeros estudios, si bien no reportan clara prevencion de cancer de
mama, sugieren beneficio para el subgrupo de mujeres que recibieron
concomitantemente terapia de reemplazo hormonal en la menopausia
y tamoxifeno (6 de 793 mujeres vs 17 de 791). Los otros dos estudios
si reportan clara disminucion del riesgo de cancer de mama en mujeres
de alto riesgo de 35% a 50%. La reduccion de la incidencia se observa
para tumores receptores estrégenos positivos (RR 0.31 CI 0.22-0.45).
Si se suman los 4 estudios de prevencion con tamoxifeno se reporta un
efecto protector de 38%, Hazard ratio de 0.62 (38).

Raloxifeno. Dos estudios randomizados que suman 27.400 mujeres
demuestran que raloxifeno, en dosis de 60 mg. diarios por 5 afios,
es tan efectivo como tamoxifeno en reducir el riesgo de cancer de
mama infiltrante y con menos efectos adversos (39, 40). Como efectos
adversos, tamoxifeno y raloxifeno aumentan 2 a 3 veces el riesgo de
eventos venosos tromboembolicos, Tamoxifeno aumenta ademas 2 a
3 veces el riesgo de cancer de endometrio en mujeres postmenopdau-
sicas.

En conclusion, es posible prevenir el cdncer de mama receptores hor-
monales positivos a mujeres de alto riesgo de cancer de mama con
tamoxifeno o raloxifeno durante 5 afios. Grupos de mujeres de alto
riesgo se benefician con estos tratamientos pero los posibles efec-
tos adversos desaconsejan su uso indiscriminado. La quimiopreven-
cion puede realizarse en mujeres de alto riesgo premenopausicas y
postmenopausicas.

Categoria 4. Altisimo Riesgo de cancer de mama

Son mujeres que tienen mas de 10 veces el riesgo de desarrollar cancer
de mama durante su vida (RR >10.0). Esta categoria incluye sélo a dos
grupos de mujeres:

1.- Portadoras de mutaciones de alta penetrancia en genes
BRCA 1y BRCA 2. (Cancer de mama hereditario).

2.- Antecedentes de radioterapia al térax, generalmente por
cancer linfatico, antes de los 30 afios.

Cancer de mama hereditario. Corresponde a 5-10% de los casos de
cancer de mama. En cancer hereditario se han identificado dos onco-
genes supresores denominados BRCA1 y BRCA2 relacionados con el
control de proliferacion, expresion génica y reparacion del dafio produ-
cido en el DNA (2, 3, 21, 32). Se transmiten por herencia autosémica
dominante y la pérdida de su funcionalidad requiere de la alteracion de
ambos alelos del cromosoma. Las alteraciones corresponden a diver-
sas y numerosas mutaciones que incluyen inserciones, deleciones, etc.
Cuando estos genes estan mutados y son heredados, se asocian a un
riesgo de 50% a 80% de desarrollar cancer de mama y de 20% a
40% de cancer de ovario durante toda la vida. Esto debido a que las
proteinas codificadas por estos genes mutados influyen en la reparacion
del DNA y en el control de la replicacion de las células epiteliales de la
mama (21, 23, 41). Los portadores de las mutaciones descritas desa-
rrollarén la enfermedad a edades mas tempranas que lo observado en
casos de canceres esporadicos. Como se trata de herencia autosémica
dominante, cada hijo tiene 50% de probabilidades de heredar la muta-
cién, es transmitido igualmente por ambos sexos y lo habitual es que no
se salten generaciones. La presencia de una determinada mutacion del
BRCA1 0 BRCA2 constituye un riesgo al cual debe agregarse la posibili-
dad de portar otras mutaciones de esos genes o de otros por identificar.

SEGUIMIENTO, VIGILANCIA Y PREVENCION A MUJERES EN
CATEGORIA 4 (ALTiSIMO RIESGO DE CANCER DE MAMA)

Las recomendaciones discutidas y aprobadas para este grupo de muje-
res son las siguientes (2, 3):

1.- Modificaciones del estilo de vida. Ya detallada anteriormente.

2.-Examen clinico mamario protocolizado semestralmente por
profesional entrenado.

3.- Mamografia anual. La recomendacion de tamizaje en estos casos
difiere de lo habitual con relacion a la edad de comienzo (3, 33):

- Desde los 25 afios en mujeres con mutacion demostrada BRCA 1y 2.
- Desde los 25 afios o después de 8 afios de finalizada la radioterapia al
térax y/o mediastino por cancer linfatico.

- Ultrasonido complementario de tamizaje en casos de mamas densas
0 en aquellas mujeres que no toleren o se encuentre contraindicada la
Resonancia Magnética mamaria (claustrofobia, marcapasos, implantes
metalicos, etc.)

4.- Resonancia magnética mamaria anual. Estas mujeres son ma-
yoritariamente de menor edad y con mamas densas por lo que la reso-
nancia magnética ha demostrado mayor sensibilidad que la mamografia
en la deteccion de canceres precoces. La edad de comienzo es similar a
la edad de inicio del tamizaje por mamografia. La Tabla 3 resume una
revision sistematica de comparacion de mamografia, resonancia magné-
tica y asociacion de mamografia mas resonancia en mujeres de altisimo
riesgo, demostrando que la asociacion de los dos examenes realizados



TABLA 3. COMPARACION ENTRE MAMOGRAFIA, RESONANCIA MAGNETICA Y ASOCIACION DE EXAMENES
EN LA DETECCION DE CANCER DE MAMA EN MUJERES DE ALTiSIMO RIESGO

AUTOR :
pecif. %
Kuhl 2005 32 97
Kriege 2004 33 69
Leach 2005 40 93
Warner 2001 43 99
Warner 2004 36 99
Trecate 2006 33 100

Hartmann 2004 - -

Lehman 2005 25 98
Lehman 2007 33 91
Sardanelli 2007 59 99
Hagen 2007 32 -

D 0 p 0
91 97 93 96
94 96 =
77 81 94 77
86 91 100
82 81 90 80

100 97 100 97

100 75 100

100 93 100 91

100 70 100 73
94 98 100
68 = 80

MX= Mamografia RM= Resonancia magnética.

Warner, E., H. Messersmith, et al. "Systematic review: using magnetic resonance imaging to screen women at high risk for breast cancer."” Ann Intern Med 2008;

148(9): 671-9.

anualmente, tiene una sensibilidad cercana al 100% y especificidad de
73% a 96% (3, 33, 42).

5.- Estudio genético. La identificacion de mujeres y hombres para
realizar el estudio genético ha sido controversial. Se han disefiado
numerosos sistemas para cuantificar el riesgo genético, los que re-
quieren de tiempo para investigar detalladamente los antecedentes
oncoldgicos familiares de al menos tres generaciones. Existen criterios
clinicos para definir cancer de mama hereditario, que corresponden
a los criterios de historia familiar con los que se han seleccionado
familias a las que se les ha realizado el estudio genético para la identi-
ficacion de los genes (2, 3, 21, 23, 41). La edad recomendada es sobre
25 afios. Los criterios clinicos para recomendar el estudio genético son
los siguientes:

-Tres familiares de 1° grado con cancer de mama, en dos generaciones
sin importar la edad de aparicion del cancer.

-Dos familiares con cancer de mama, uno con diagndstico antes de los
40 afos.

-Dos familiares de 1° grado con cancer, uno de mama y otro epitelial
del ovario.

-Dos familiares de 1° 0 2° grado con cancer de mama, uno de ellos en
un hombre.

-Familiar con cancer de mama bilateral sincrénico.

-Familiar de 1°/2° grado con cancer de mama antes de los 35 afios.
-Familiar con cancer de mama y cancer epitelial del ovario.

Los modelos matematicos ayudan a seleccionar mujeres para el estudio
genético. El modelo BRCA-PRO®, disefiado para determinar la probabili-
dad de mutacién en los genes BRCA1y BRCA2, presenta correlacion en la
prediccion de mutaciones. Sobre 10% de probabilidad sugiere test gené-
tico, ya que estas mujeres tienen 100 veces mas riesgo de mutaciones al
compararlas con la poblacion general de 0.1% (2, 3, 21). La indicacién del
examen genético debe ser siempre evaluada por el médico y ofrecerse al
individuo afectado. Si ello es imposible, al familiar asintomatico con grado
de parentesco mas cercano. En los pacientes con cancer de mama no de
origen Askenazi el estudio debe incluir la secuenciacién completa del DNA
de los genes BRCA 1y 2. Si a un individuo enfermo de cancer mamario
se le detecta una determinada mutacion, en los familiares se recomienda
buscar s6lo esa mutacion y no secuenciar todo el gen. Si se trata de un
paciente judio Askenazi la sugerencia es realizar el estudio de las tres
mutaciones propias de esta poblacién. Si ellas son negativas, se sugiere
entonces la secuenciacion completa. Por Gltimo, es fundamental asegurar
la confidencialidad del examen y de sus resultados

6.- Quimioprevencion. Ya fue analizado anteriormente. Constituye
una herramienta més en la vigilancia de este grupo de muijeres.

7.- Cirugia profilactica o de Reduccion de riesgo. Se distinguen
tres tipos de cirugias de Reduccion de Riesgo o profilacticas en muje-
res de altisimo riesgo de cancer de mama: la mastectomia bilateral, la
mastectomia contralateral en mujeres con cancer de mama unilateral
y la ooforectomia bilateral (3, 43-45). La Ill Jornada Chilena de Con-
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senso en Cancer de Mama realizada en agosto del 2009, después de
revisar la evidencia cientifica disponible, sugiere las siguientes recomen-
daciones (3):

-La Mastectomia de Reduccion de Riesgo bilateral y la Mastectomia de
Reduccion de riesgo contralateral disminuyen el riesgo de cancer de
mama en 90%.

-La Ooforectomia profilactica realizada en mujeres antes de los 45 afios,
disminuye la incidencia de cancer de mama en 50% y de cancer de
ovario en 90%.

-La combinacion de Mastectomia de Reduccién de Riesgo con Ooforec-
tomia profilactica parece reducir ain mas el riesgo de cancer de mama
a 95%, pero falta evidencia para recomendarlo.

-No existe evidencia con relacién a la edad a realizar las cirugias profi-
lacticas. Se recomienda la Mastectomia de Reduccion de Riesgo al com-
probar portacion de mutaciones BRCA 1-2. Respecto a la ooforectomia
debe ser recomendada previo a la menopausia, en especial antes de
los 45 afios.

En el Centro Integral de la Mama de Clinica Las Condes (CIM), el afio
2009 se inicia un Programa de Alto Riesgo de Cancer de Mama. Muje-
res con alto riesgo son derivadas por sus médicos al Programa donde
primeramente son entrevistadas por la enfermera del CIM quien realiza
una evaluacién de la historia familiar, de los factores de riesgo y aplica
diversos modelos matematicos construyendo un pedigri. Los antecedentes
de cada mujer son analizados y discutidos en el Comité de Alto Riesgo
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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es el segundo mas frecuente en
mujeres en el mundo y constituye una importante causa de
mortalidad en Chile. Sin embargo, el programa de pesquisa
precoz ha disminuido exitosamente la incidencia y mortalidad
del cancer escamoso de cervix (1). Las dos vacunas contra los
virus VPH que mas frecuentemente se asocian con cancer in-
vasor han sido desarrolladas y evaluadas en ensayos clinicos
controlados. Numerosos estudios han sido publicados en re-
lacion a la eficacia de éstas y su politica de implementacion.
Este articulo revisa varios de los aspectos que al médico clini-
co general le son de utilidad para la mejor indicacion de las
vacunas.

Palabras clave: Virus Papiloma Humano. Vacunas, Neoplasia
intraepitelial cervical.

SUMMARY

Cancer of the uterine cervix is the second most frequent
cancer in woman worldwide and represents an important
cause of mortality in Chile. However, the screening program
has successfully diminished the incidence of mortality,
mainly of the squamous cell type (1).

Two vaccines against HPV that are most frequently associated
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with invasive cancer have been developed and evaluated
in controlled clinical trials. Numerous studies have been
published in relation with efficacy of these vaccines and
the implementation policy.

This article reviews several espects that are useful for the
clinicians, in order to make a wise prescription of the vaccines.

Key words: Human Papiloma Virus, Vaccines, Cervical
intraepitelial neoplasia.

INTRODUCCION

Céncer de cuello uterino es un problema de salud publica mundial. En
Chile, en donde tenemos implementado un buen sistema de tamizaje a
nivel nacional, esta enfermedad representa la quinta causa de muerte
por cancer en mujeres (1). Tiene una incidencia aproximada de 29 por
100. 000 (2).

Cabe destacar que la mortalidad ha experimentado una disminucion
sostenida en dos décadas, lograndose bajar de 14 por 100.000 en 1990
a 8 x 100.000 muijeres en la actualidad (1).

En algunos paises, en donde la cobertura del programa de pesquisa es
muy alta como es Finlandia y el control de calidad del método es dptimo,
se ha logrado bajar la mortalidad a 2.5 x 100.000 mujeres.
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El cancer de cuello uterino es precedido por alteraciones microscopicas
denominadas neoplasia intraepitelial (NIE). Estas lesiones microscdpi-
cas pueden ser de bajo grado (NIE 1) o del alto grado (NIE Il - Ill). Lo
importante a saber es que las lesiones de bajo grado (NIE 1) tienen una
muy baja probabilidad de progresién a lesiones de mayor grado y por lo
tanto una alta chance de regresion espontanea.

Este proceso puede tomar varios afios. Por otro lado, las lesiones de alto
grado tienen hasta un 40% de probabilidad de progresar a un cancer,
proceso que toma 10-15 afios, ofreciendo tiempo suficiente para ser
diagnosticadas y tratadas.

La relacién entre la infeccién del tracto genital inferior por el virus papi-
loma humano y la transformacién precancerosa, ademas de las verrugas
genitales es conocida desde hace muchos afios. En las dltimas décadas
se progresé notablemente en el entendimiento de esta relacién, permi-
tiendo asi el desarrollo de vacunas, con el propésito de erradicar ésta
enfermedad.

MAGNITUD DEL PROBLEMA:
Se estima que en el afio 2006 se diagnosticaron 9700 casos de cancer
de cuello de Utero en EE.UU. y que aproximadamente 3700 pacientes
fallecieron de la enfermedad (4). Globalmente, cancer de cuello es la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres, estimandose 510.000
casos nuevos y 288.000 muertes.

Virtualmente todos los canceres de cuello uterino tienen como causa
la infeccion por el virus papiloma humano (VPH) (5). Aproximadamen-
te el 70% de ellos son causados por VPH tipos 16 o 18 (6). Aproxi-
madamente el 60% de las lesiones diagnosticadas como NIE Il y IlI
son atribuibles a VPH 16y VPH 18. En contraste NIE | es causada por
una gran variedad de tipos de HPV, en que tan sdlo el 25% se asocia
aVPH 160 18.

El cdncer anal se le diagnostica a aproximadamente 4000 personas anual-
mente en EE.UU., con 620 muertes. Aproximadamente el 80 a 90% de
los canceres anales son causados por el virus VPH 16 o VPH 18 (7). Se
presentan en EE.UU. aproximadamente 3800 canceres vulvares con 870
muertes por cancer. Al menos el 40% de estos son relacionados al VPH.

Proporciones variables de canceres de pene, vaginales, uretrales y de
cabeza y cuello tienen asociacion con tipos de VPH carcinogénico (8-9).

Por otro lado, aproximadamente 500.000 nuevos casos de verrugas
ano genitales se diagnostican anualmente en EE.UU. y cerca del 90%
son causadas por VPH tipos 6 y 11 (10). Aproximadamente el 10% de
los hombres y mujeres desarrollaran verrugas anogenitales a lo largo
de sus vidas.

En general son lesiones benignas y tienen tendencia a recurrir, por lo
que requieren tratamientos repetidos.

La papilomatosis laringea juvenil ocurre en 1/200.000 nifios menores
de 18 afios, la mayoria antes de los 4 afios. Se caracteriza por lesiones
benignas, papilomatosas que pueden llevar a la insuficiencia respira-
toria. La remocién quirlrgica es el tratamiento de eleccién. VPH 6y
VPH Il son los tipos virales mas frecuentemente demostrados en esta
compleja entidad.

MECANISMO ONCOGENICO DELVIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)
El VPH es un virus DNA de aproximadamente 8.000 pares de bases. El
mapa gendémico del VPH tipo 16 (el més relevante en su potencial onco-
génico) se destaca por tener una regién temprana (E), una region tardia
(L), una region de control largo (LCR) y 8 regiones de lectura abierta
(ORF). El gen L1 de la regidn tardia, codifica proteinas estructurales de
la capside similares en todos los tipos de VPH. Los genes E6 y E7 de la
region temprana codifican proteinas importantes para la transformacion
neoplasica de la célula epitelial humana infectada.

La exposicion de las células basales del epitelio genital a los VPH permi-
te la union entre el receptor celular con la proteina de la cépside viral
L1, internalizdndose asi el virus en el citoplasma de la célula huésped.
Aqui el virus puede mantener una replicacion baja de ADN viral en for-
ma extra cromosémica, en un estado episomal hasta que las células
epiteliales experimentan diferenciacién hacia la superficie epitelial. Alli
el virus se replica en un alto nimero de copias. El evento crucial en el
proceso oncogénico ocurre cuando el genoma viral se integra al genoma
del huésped. En este proceso de integracién se produce una alteracion
del gen E2 que a su vez modula los dos genes virales asociados a carci-
nogénesis: el £6 y E7, los cuales se expresarian en forma desregulada.
El E6 se une a p53 del huésped, que es una proteina celular supresora
de tumores, induciendo el desarrollo tumoral. Por su parte, el E7 se une
a la proteina del retinoblastoma (Rb) (otra proteina supresora de tumor)
del huésped alterando adicionalmente el control del ciclo celular nor-
mal. Las proteinas E6 y E7 se expresan continuamente en los canceres
asociados a VPH, y poseen gran capacidad de promover la inestabilidad
genética a través de la induccidn de la proliferacion celular, disrupcion
del control del ciclo normal e inhibicién de la apoptosis (11).

Mas de 100 genotipos de este virus han sido descritos hasta la fecha,
y se han identificado aproximadamente 40 tipos de VPH que pueden
infectar la mucosa genital. De éstos, solo 15 poseen potencial onco-
génico, constituyéndose en un cofactor necesario para el desarrollo de
lesiones neopldsicas intraepiteliales (NIE) pre-cancerosas y cancer de
cuello uterino (12).

Clasicamente los VPH se han agrupado en aquellos de alto riesgo, riesgo
intermedio y bajo riesgo oncogénico, dependiendo con su asociacion
con las NIE y cancer invasor. Los subtipos virales de alto riesgo son:
16, 18, 45, y 56 detectados principalmente en lesiones de alto grado
y cancer; los subtipos virales de riesgo intermedio son: 31, 33, 35,51y
52 asociados a todos los grados de NIE y el grupo de bajo riesgo son:
6,11,34,43, y 44 detectados mas frecuentemente en lesiones benignas
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(verrugas genitales). Tanto los de alto riesgo como de riesgo intermedio
se consideran de potencial oncogénico. Los dos tipos virales que mas
frecuentemente se asocian con el cancer de cuello, son el 16y 18, es-
tando presentes uno u otro en cerca del 70% de estos casos, ya sean
de variedad histolégica epidermoide (la mas comin) o menos frecuen-
temente, el adenocarcinoma.

LA INFECCION VIRAL EN NUESTRO PAIS

Considerando que la eficacia potencial de una vacuna depende de la
coincidencia entre el tipo especifico viral cubierto por la vacuna y aquel
que causa la enfermedad, se hace de vital importancia determinar cual
es la prevalencia de los diferentes tipos virales en Chile.

Un estudio poblacional de prevalencia del VPH en Chile en 1083 muje-
res mostro un 14% de infeccion, de las cuales un 71% era con VPH de
alto riesgo y un 29% con VPH de bajo riesgo. La prevalencia maxima fue
entre los 15 a 24 afios (13). Este estudio permitié medir la prevalenciay
tipificar los VPH en mujeres aparentemente sanas.

Los otros estudios nacionales son diferentes, ya que se han basado
en la deteccion del VPH en muestras de mujeres con cancer o lesiones
precancerosas (14,15). Uno de estos, conducido en la IX Regién (16)
fue disefiado para determinar el tipo viral en biopsias de pacientes con
lesiones pre neopldsicas y carcinoma de cuello uterino. El estudio se
realizé en 145 muestras de biopsia anormales, detectdndose presencia
viral en aproximadamente 90% de todos los casos, predominando los
virus de alto riesgo (89% de estos), y dentro de estos, siendo los tipos
mas frecuentes los VPH 16, 31, 33 y 52. Los tipos 18 y 35 fueron los
menos frecuentes.

Investigadores chilenos también han participado en estudios cooperati-
vos internacionales (42, 43).

En uno de ellos (17) se analizaron 80 muestras de carcinoma epider-
moide en mujeres chilenas de la region metropolitana, y los porcentajes
obtenidos fueron 45% para VPH 16, 5% VPH 18, 9% VPH 31y 9%
VPH 45.

En otro estudio internacional disefiado para determinar la proporcion
de mujeres infectadas por el VPH en diferentes regiones del mundo,
que incluyd sobre 15.000 mujeres con citologia cervical normal, se
demostrd una gran heterogeneidad en la distribucién del tipo viral en
diferentes localizaciones geograficas, habiendo una diferencia en la
prevalencia hasta de 20 veces en diferentes regiones. En este estudio
Chile colabord con 891 pacientes entre los 15y 74 afios de edad. Un
10.8% (96) de éstas presentd infeccion viral, de estas 96 hubo 19%
positivas a VPH 16, 56% positivas a otros VPH de alto riesgo, y 35%
positivas a VPH de bajo riesgo (hubo algunas con infecciones mul-
tiples). La heterogeneidad internacional demostrada en este estudio
es altamente sugerente de que la eficacia de la vacuna podria variar
segun la region (18).

La informacién disponible actualmente en Chile no es suficiente para
poder predecir la posible eficacia de una vacuna en este pais, requirién-
dose de estudios mas completos, que estan en curso (Suarez, e. y cols).

DESARROLLO DE VACUNAS

Dos prestigiosas casas de investigacion de la industria farmacéutica
desarrollaron, por primera vez en la historia de la medicina, vacunas
para evitar la infeccion por virus papiloma humano en aquellos sero-
tipos que mas frecuentemente se encuentran en el cancer invasor de
cuello uterino.

Estas vacunas se asocian al desarrollo de una tasa muy elevada de anti-
cuerpos especificos, considerados protectores y que son muy significati-
vamente superiores a las tasas de anticuerpos inducidos por la infeccion
natural. Las vacunas difieren en un aspecto esencial. La tetravalente es
capaz de inducir anticuerpos protectoras para la infeccion VPH por sero-
tipos 6y 11, que son los que frecuentemente causan verrugas genitales,
ademas de los anticuerpos inducidos por los serotipos 16 y 18.

La vacuna bivalente es fuertemente inductora de anticuerpos protec-
tores contra el VPH serotipo 16 y 18, frecuentemente encontrados en
cancer invasor de cuello.

Las vacunas profilacticas contra el VPH se desarrollaron a partir de la
identificacion del fenémeno en que las proteinas de la capside viral (L1
sola o L1y L2) pueden constituirse en particulas semejantes al virus.
Estas se asemejan en todo a las particulas VPH genuinas y por lo tanto
son capaces de estimular la respuesta inmune del huésped. Sin embar-
go, carecen del ADN viral, por lo que no son capaces de causar infeccion.

En el andlisis de los estudios efectuados se debe tener presente que
si bien es cierto que el objetivo final de la vacuna es la prevencion del
cancer invasor de cuello uterino, esto es dificil de demostrar, debido al
prolongado intervalo entre la infeccién por VPH y el cancer invasor de
cervix Utero. Por lo tanto, estos estudios han sustituido el objetivo final
por el de la determinacion de la infeccidn viral y la neoplasia intraepite-
lial de alto grado (NIE II-111).

Varios estudios randomizados con grupo control, han demostrado que
las vacunas profilacticas para VPH 16, 16y 18 y 6, 11, 16 y 18 previ-
nieron infecciones persistentes por VPH 16 y 18 y ademas, previnieron
el desarrollo de NIE Il - IIl relacionada con VPH 16 Y 18. Los criterios
de ingreso a estos estudios fueron restrictivos con el nimero total de
parejas sexuales e historia de anormalidades cervicales.

Los estudios demostraron un 100% de eficacia en la prevencién de in-
fecciones VPH especificas y en el desarrollo de NIE II-11l, con seguimiento
de 7-8 afios para individuos estrictamente adherentes al protocolo de
estudio.

Las vacunas, aprobadas por la FDA, son una vacuna cuadrivalente que

447



448

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(4) 445-452]

incluye serotipos VPH 6, 11, 16y 18 y una bivalente que incluye seroti-
posVPH 16y 18.

Vacuna cuadrivalente:

La proteina L1 se expresa en levadura (Saccharomyces cerevisiae), ge-
nerando particulas semejante a virus, no infecciosa, que se parecen a la
capside de los VPH tipos 16, 18, 6,y 11. Luego estas particulas son puri-
ficadas e incorporadas a un sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo sin
preservativos. En estudios clinicos la vacuna ha sido administrada como
una serie de inyecciones intramusculares de 0.5 ml a los 0,2 y 6 meses.

Inicialmente, los estudios clinicos completados demostraron que la ad-
ministracion profilactica de la vacuna es efectiva en la prevencion de
alteraciones cervicales y genitales causadas por los virus mencionados.

Con 30 meses de seguimiento, la incidencia de infecciones persistentes
con estos tipos virales disminuyd en 89% en mujeres que recibieron por
lo menos una dosis en comparacion con aquellas que recibieron place-
bo. Las lesiones comprobables por biopsia, que incluyen NIE, neoplasia
intra epitelial vulvar, neoplasia intra epitelial vaginal, verrugas genitales
y cancer invasor, se redujeron en 1005 para el tipo especifico viral estu-
diado; sin embargo, los niimeros fueron escasos, con 6 diagnésticos con
275 controles y ningn diagnéstico entre las vacunadas. La proteccion
fue constatada hasta 3.5 afios desde la vacunacién para VPH 16y 2.5
afios para los 6, 11,y 18. La vacuna fue bien tolerada, sin embargo,
comparada con placebo, se asocia a un aumento de dolor y eritema en
el sitio de inyeccion ademas de febriculas y cefaleas. (19, 20).

El estudio FUTURE | (Female United to Unilaterally Reduce Endo/Ec-
tocervical Disease Study Group) es un estudio fase Ill, randomizado,
vacuna-placebo doble ciego en 5455 muijeres entre los 16 y 24 afios.
Su objetivo primario fue determinar la incidencia de verrugas genita-
les, neoplasia intraepitelial vulvar y vaginal y la incidencia de neoplasia
intraepitelial cervical, adenocarcinoma in situ, o cancer asociado a los
tipos virales 6, 11, 16 y 18, en pacientes libres de infeccién viral tipo
especifico (se refiere a los tipos virales incluidos en la vacuna) y libres de
enfermedad genital producida por dichos virus. El sequimiento fue de 3
afios. La eficacia de la vacuna fue de 100% con respecto a los objeti-
vos planteados. Adicionalmente se efectud un anlisis de intencion de
tratar, En este andlisis se incluyeron aquellas con infeccion prevalente
o enfermedad causada por los tipos virales incluidos y no incluidos en
la vacuna, la cual redujo la incidencia de lesiones vulvares, vaginales y
perianales en 34% y la incidencia de lesiones cervicales en 20% (21).

El estudio FUTURE Il fue en fase Ill utilizando la misma vacuna. Este
randomizé en forma doble ciego vacuna-placebo a 12167 mujeres
entre los 15y 26 afios que no presentaban evidencia de infeccion
viral con los virus 16 y 18. Su forma de administracion fue igual. El
objetivo primario del estudio fue la incidencia de neoplasia intra epi-
telial cervical grado 2 o 3, adenocarcinoma in situ, o cancer de cuello
uterino relacionado a dichos tipos virales. El sequimiento fue de 3
afios. La eficacia de la vacuna fue de 98% con respecto al objetivo

planteado (pacientes sin evidencia de infeccidn viral o lesiones genita-
les al incorporarse al estudio). Aqui también se efectud un anélisis de
intencion de tratar, incorporando pacientes con infeccion viral previa a
los tipos 16y 18, demostrando una eficacia de 44%. Cuando este tipo
de andlisis se extendio a incluir a pacientes con infeccion viral previa
pero independiente del tipo viral (no solamente 16 y 18) la eficacia
estimada contra todas las neoplasias intraepitelial de alto grado en
esta poblacion fue solo de 17% (22).

Vacuna recombinante bivalente:

Esta vacuna contiene particulas semejantes a virus compuesta de pro-
tefnas de capside viral L1 producida en un sistema de baculovirus con-
tra los tipos 16 y 18. No posee DNA viral, y su administracion resulta en
la produccién de anticuerpos tipo-especifico. El estudio clinico consistio
en mujeres de 15 a 25 afios que fueron randomizadas a vacuna versus
placebo. Sélo fueron elegibles aquellas que tenian citologia negativa
y no presentaban evidencia de infeccion viral seroldgica. La vacuna se
administrd al tiempo 0, 1y 6 meses. El sequimiento fue cada seis meses
con citologia y determinacién de DNA VPH a través de la técnica de
reaccion de polimerasa en cadena (PCR).

El estudio demostré una estadisticamente significativa disminucion en
la deteccién viral 16 y 18 en el grupo vacunado, siendo 7 de 560 en las
vacunadas comparado a 42 de 553 en las tratadas con placebo, durante
27 meses de seguimiento. Durante este periodo de seguimiento solo
1 de 560 present6 infeccion cervical persistente contra 20 de 553 del
grupo placebo. Estos datos se traducen en una eficacia de 95% para la
prevencion de infeccion viral persistente. Adicionalmente se demostro
una eficacia de 100% para la prevencion de NIE, asi como una disminu-
cién de laincidencia de los tipos virales 45y 31. Esta proteccion cruzada
requiere de estudios adicionales. Los niveles de anticuerpos resultaron
ser entre 80 y 100 veces mayores que aquellos que se presentan con
la infeccién natural, y permanecieron en plateau hasta los 4 afios de
seguimiento. Los efectos colaterales fueron semejantes a los descrito
para la vacuna cuadrivalente (23, 24).

Transmision del Virus Papiloma Humano (VPH)

La transmision sexual del virus VPH es un factor importante para consi-
derar las estrategias de vacunacion, incluyendo la edad dptima de vacu-
nacién. EI' VPH genital es transmitido via coito vaginal o anal.

La infeccion se presenta cominmente dentro de pocos afios desde el
comienzo de la actividad sexual. En EE.UU., mas del 50% de las estu-
diantes universitarias adquirieron una infeccién por VPH dentro de los 4
afios de la primera relacion sexual (25).

La transmision por contacto genital sin penetracion es rara, pero se han
reportado casos de infeccion en mujeres sin historia de coito con pene-
tracion (26, 27).

La transmision, genital y por mano de algunas cepas de VPH es un fendme-
no que ha sido reportado anecdéticamente, no estando aun probado (24).



[VACUNACION PARA VIRUS PAPILOMA HUMANO: “PREVENCION DE ENTIDADES PRECURSORAS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO” - DR. TULIO RODRIGUEZ A.Y COL.]

Aunque la transmision vertical de la madre al feto es relativamente poco
comdn, puede llevar a morbilidad muy significativa en la forma de papi-
lomatosis respiratoria (35).

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente han tenido muy pocos
hechos relacionados con la seguridad.

Reacciones adversas en el sitio de puncion fueron reportadas en el 83%
de las pacientes que recibieron la vacuna tetravalente y un 73% de las
pacientes que recibieron placebo. Lo mas comin en el sitio de puncién
fue eritema, dolor e hinchazén (18).

En el 11% de los pacientes que recibieron la tetravalente se observé
efectos adversos sistémicos como fiebre, dolor de cabeza y nausea.

No hubo muertes asociadas al procedimiento de vacunacién en el estudio.
Cinco receptoras de vacuna y dos de placebo tuvieron serios efectos
adversos. Hubo un caso de broncoespasmo severo y un caso de gas-
troenteritis. También un caso de cefalea con hipertension, un caso de
hemorragia vaginal y un caso de dolor en el sitio de inyeccion con limi-
tacion de movilidad articular.

Las mujeres embarazadas fueron excluidas de recibir la vacuna. Sin em-
bargo, algunas mujeres se embarazaron durante las primeras semanas
0 meses siguientes a haber recibido la inyeccién de vacuna o placebo.
Pérdida reproductiva esponténea ocurri¢ en el 26% de las pacientes,
tanto en las vacunadas como las del grupo placebo. Dentro de las mu-
jeres que se embarazaron dentro de los 30 dias de la vacuna, 5 dieron
a luz recién nacidos con anormalidades congénitas, en contraste con
ninguna anormalidad en el grupo receptor del placebo.

Las anomalias congénitas no tenian relacion entre si y fueron interpreta-
das por revisores expertos como no relacionadas con la vacuna.

Con respecto a la vacuna bivalente, esta es sequra y bien tolerada. Even-
tos adversos en el sitio de puncién incluyendo dolor, eritema hinchazén
se reportd en el 94% de las pacientes vacunadas.

Efectos adversos sistémicos, que incluye dolores de cabeza, fatiga, sin-
tomas gastrointestinales fueron reportados 86% casos, y fueron de una
intensidad leve a moderada (22- 23).

No hubo muertes en el ensayo que se pudieran atribuir a la vacuna o
al procedimiento.

En un Ultimo reporte sobre la vacuna bivalente, hecha en Florencia, Ita-
lia, concluye que esta vacuna no tiene efectos colaterales serios siendo
lo més frecuente dolor en el sitio de inyeccion (Gasparini et al 2011).

Duracion de la proteccion

Actualmente hay poca informacién disponible acerca de la duracion de
la inmunidad inducida por la vacuna (36-38).

No hay una correlacién de inmunidad en relacién a los titulos de anti-
cuerpos inducidos por las vacunas.

Por otro lado, es incuestionable que los programas de vacunacion han
sido y seran implementados antes de que se conozca cual es toda la
potencial duracién de la proteccién con las vacunas. Si se va a requerir

dosis de sobrecarga o revacunacién no se sabe ahora. Por el momento
las predicciones se basan en estudios de fase Il y modelos mateméticos.
La vacuna bivalente induce una respuesta inmune mas intensa y soste-
nida que la cuadrivalente. La inmunogenicidad de la vacuna bivalente,
contra el VPH 16 y VPH 18 ha sido demostrada hasta 8.4 afios. Los datos
de inmunogenicidad para la vacuna cuadrivalente hasta 5 afios muestran
que la respuesta inmune contra el VPH 18 decae después del cuarto afio.
Sin embargo, alta eficacia contra la infeccién por VPH y contra las lesiones
cervicales de alto grado asociadas con VPH 16-18 ha sido demostrada hasta
8.4 afos y 5 afios para la vacuna bivalente y cuadrivalente respectivamente.
La proteccidn cruzada contra Virus VPH no presente en la vacuna existe
y pareciera ser mas potente con la vacuna bivalente. Sin embargo, am-
bas vacunas pueden otorgar suficiente inmunogenicidad para conferir
proteccion a largo plazo.

Seguimiento de esta condicién es esencial.

EDAD DE VACUNACION

Hay algunos factores que se deben tener en cuenta cuando se reco-
mienda la edad de vacunacion: duracién de la proteccion, edad de la
eficacia dptima y planes factibles de distribucion de la vacunacion.
Como se ha mencionado antes, la data de duracién de la proteccion es li-
mitada por ahora. Hay sin embargo, algunos conceptos claros al respecto:
Es importante vacunar a las pacientes antes de la edad en que la expo-
sicion al VPH es probable que ocurra.

El limite inferior de edad para los estudios de eficacia con la vacuna
tetravalente fue de 16 afios y con la bivalente fue de 15 afios.

Como la vacuna es preventiva, es importante considerar el riesgo previo
de infecciones, el cual es mejor estimado con la informacion de actividad
sexual previa.

En EE.UU., de acuerdo a data del National Survery, el 24% de las muje-
res, reporta ser sexualmente activa a los 15 afios, 40% a los 16 afios y
70% a los 18 afios (28).

La adquisicion del VPH ocurre generalmente muy cerca después del de-
but sexual.

Desde el punto de vista de salud publica, la vacunacion de rutina an-
tes del inicio sexual o muy precoz después es importante para lograr
efectividad optima.

Dado que el VPH es altamente prevalente en la poblacion sexualmente
activa y el promedio de parejas sexuales para las mujeres entre 19-
26 afios es de 3-4, la probabilidad de previa exposicion al VPH de al
menos un serotipo de alto riesgo es alta. Por lo tanto, el beneficio po-
blacional potencial de la vacunacién preventiva para HPV en mujeres
de edad 19-26 es disminuido (29, 30).

La decision de recomendar la edad de vacunacion, a titulo individual,
enfrentando al paciente y o, sus padres, deberia ser antes de la edad
de riesgo de inicio sexual. Esta es variable, en nuestro pais, depen-
diendo de una multiplicidad de factores. Sin embargo, nos parece mas
seguro hacerlo precoz en la ensefianza media.

Para decidir la edad de vacunacién desde una perspectiva de un pro-
grama nacional se requiere idealmente estudios locales que nos orien-
te a conocer mejor la conducta sexual de nuestros adolescentes.
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VACUNACION EN HOMBRES

La vacuna tetravalente fue aprobada para uso en hombres, reciente-
mente en EE.UU. También la vacuna bivalente ha sido ensayada en
hombres de 10 a 18 afios, con el objetivo de evaluar inmunogenicidad
y seguridad.

La vacunacion en hombres se recomendara con el objeto de prevenir
verrugas anogenitales en hombres e indirectamente infeccién y neo-
plasia anogenital y verrugas en mujeres y parejas masculinas.

También se recomendard con el objeto de prevenir cancer anal, de
pene, oral y de cabeza y cuello.

Por Ultimo, tendrfa impacto en la prevencion de la papilomatosis res-
piratoria juvenil en sus hijos.

Modelos matematicos han mostrado que si la cobertura de la vacuna
es alta, la vacunacion en hombres sumada a la de las mujeres va
a ofrecer poco beneficio adicional en prevenir enfermedad cervical
relacionada al VPH.

Data disponible que se desprende de modelos matematicos sugieren
que la vacunacion en hombres pudiera no ser costo-efectiva para la
prevencion del cancer de cuello en la mujer (39) (40).

Si la cobertura de la vacuna es alta, un programa que vacuna sélo a la
mujer es probable que proteja a los hombres que tienen sexo con parejas
mujeres, contra los VPH 6-11-16-18, a través de inmunidad conjunta.

Si la cobertura de vacunacién en mujeres es baja, como puede ocurrir
en paises de bajos recursos, el modelo sugiere que la vacunacion de
ambos, mujeres y hombres, puede ser mas efectiva en prevenir enfer-
medad del cuello uterino relacionada con VPH (41).

VACUNACION Y PESQUISA TRADICIONAL

La reduccion del riesgo de cancer de cuello uterino en un 70% o més
pasa a ser una posibilidad tedrica que depende del nimero de tipos
de VPH carcinogénicos eventualmente incorporados o incluidos en
futuras vacunas profilacticas para VPH. También dependerd del por-
centaje de la poblacion vacunada. Sin embargo, adn en las mejores
circunstancias, pasaran varias décadas antes de que esto llegue a ser
realidad.

La vacunacion de nifias jévenes no tendrd un impacto sustantivo en
la tasa de cancer invasor de cuello hasta que ellas alcancen la edad
media de diagnéstico de esta condicion, que son los 48 afios.

Por Ultimo, las tasas de cancer de cuello dependeran de:

« El grado de cobertura de la vacuna en la poblacion en riesgo.
« Nimero de tipos de VPH carcinogénicos incluidos en la vacuna preventiva.

e La durabilidad de la proteccion.
« Si la comunidad médica y el publico contintian adherentes a las
recomendaciones de pesquisa tradicional.

Si la proteccion inmunoldgica se debilita con el tiempo, la vacunacién
de rescate o "Booster” serd necesario para proveer proteccion ininte-
rrumpida. Sin embargo, la proteccion de la poblacién dependera del
porcentaje de ésta recibiendo el "Booster” y la eficacia de éste.

Si la disponibilidad de las vacunas profilacticas conduce a una dismi-
nucién en la participacién en los programas de pesquisa tradicional, se
pueden desarrollar canceres que de otro modo se habrian prevenido.

Mucho después de que las vacunas VPH hayan sido introducidas, las
mujeres continuaran requiriendo de pesquisa tradicional para prevenir
canceres que ocurran por los otros tipos de VPH carcinogénicos que
no estan presente en la vacuna.

El programa de pesquisa tradicional, también se necesitara que con-
tinGe protegiendo a mujeres que no se vacunaran y a las que estan
infectadas pre vacunacion.

Estas realidades hacen ser mas cauto con la relajacién con el método
tradicional. La prematura relajacion con el sistema tradicional de con-
trol de cancer puede potencialmente causar aumento de la incidencia
de cancer de cervix invasor.

La pesquisa tradicional con el test de papanicolaou en primera linea
continuara siendo necesario en el futuro cercano.

CONCLUSION

Si la duracidn de la inmunidad es larga, o puede ser adecuadamente ex-
tendida a través de refuerzos de vacunacion, la alta eficacia observada
en estudios fase I1'y Il sugiere que la poblacion de mujeres que reciben
inmunizacién preventiva experimenten una reduccion en la morbilidad y
mortalidad asociada a la enfermedad anogenital provocada por el VPH.

La promesa de una vacunacion preventiva desde un punto de vista de
salud publica, puede ser entendida y aceptada sélo si la vacunacion
puede alcanzar aquellos grupos de mujeres a quienes el acceso a la
pesquisa tradicional de cancer de cuello uterino es limitado.

El efecto protector de la vacunacion en adolescentes y mujeres jovenes
en las que es menos probable que se hagan Papanicolaou regularmente
deberia ser de gran magnitud comparado con aquellas mujeres que se
hacen el test de Papanicolaou habitualmente.

Aln cuando la vacunacién VPH para la prevencién de cancer de cuello
se esta promoviendo e introduciendo, es crucial destacar que las muje-
res deben seguir haciéndose Papanicolaou regularmente, independiente
de si han sido vacunadas o no.
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RESUMEN

La prevencion y deteccion temprana de las patologias neopla-
sicas constituyen una prioridad epidemiolégica de primer or-
den en el mundo actual. Dentro de éstas, el cancer de pros-
tata (CP) es el tercer mas frecuente en Chile, con una tasa de
incidencia de 145.3 x 100.000 habitantes masculinos, y la
sequnda causa de muerte por cancer. Esta incidencia proba-
blemente sequira en alza por el desarrollo y mayor disponibi-
lidad de mejores métodos diagndsticos.

Si bien se han identificado muchos factores potencialmen-
te modificables relacionados con la aparicion y desarrollo de
tumores malignos en la prostata, no existe aun evidencia de
estrategias que logren reducir su incidencia de manera sig-
nificativa.

Estas caracteristicas sumadas a la baja incidencia de sintomas
en los estadios tempranos de la enfermedad, impone la ne-
cesidad de modificar e idealmente detener su progresion una
vez detectada. Para lograr este objetivo, el principal recurso
con el que se cuenta hoy en dia es el screening o tamizaje, es-
trategia que ha demostrado su utilidad en reducir las muertes
por CP. El tamizaje incluye el tacto rectal, antigeno prostatico
especifico y otros biomarcadores.

Los pacientes con sospecha de CP deben ir confirmacion
diagnéstica, siendo el estandar actual la biopsia transrectal
de prostata. Algunos métodos clinicos y de laboratorio para
caracterizar y etapificar la enfermedad una vez diagnosticada
son el tacto rectal (realizado por un urdlogo) y estudio de
imagenes como la ecografia, TAC, RNM y el cintigrama dseo.

Una vez realizada la etapificacion clinica puede iniciarse el
plan terapéutico. Este debe acordarse entre el médico y su
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paciente, y en algunas oportunidades por un equipo mul-
tidisciplinario. Alternativas curativas hoy en dia van desde
la cirugia o radioterapia, hasta otros métodos en desarrollo
actualmente con resultados promisorios. En pacientes no
candidatos a tratamiento curativo, existen también buenas
opciones paliativas como la hormonoterapia, quimioterapia y
radioterapia, entre otros.

El variado espectro de alternativas terapéuticas y el buen pro-
nostico en caso de deteccion precoz del CR hace vital de-
sarrollar politicas de difusion sobre los alcances de esta en-
fermedad, y la importancia de su busqueda en la poblacion
masculina de nuestro pars.

Palabras clave: Cancer de prostata; tamizaje; diagndstico
precoz; prevencion.

SUMMARY

Early detection and prevention of neoplastic diseases
constitute a first order priority in the world today. In Chile,
prostate cancer (PC) is the third most frecuent neoplastic
pathology, with an incidence of 145.3 per 100.000 men,
and the second cause of death by cancer. New and better
detection methods will probably make this incidence rise
even further in the future.

Many potentially modifiable factors related to the appearence
and growth of malignant tumors in the prostate have been
identified;, however, there’s still no evidence of strategies
that would succesfully reduce its incidence. This added to
the asymptomatic course of early disease makes imperative
the need to modify and ideally stop the progression once
detected. To achieve this goal the primary resource available
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is screening, a strategy that has been proven to reduce
mortality by PC. This includes digital rectal exam (DRE),
prostate specific antigen and other biomarkers.

Positive screening should undergo diagnostic confirmation,
the current gold standard being the transrectal biopsy of the
prostate. Some clinical and lab resources available to define
and stage this disease once a diagnosis is made are the DRE
and imaging studies such as ultrasound, CT scan, MRl and a
radionucleotide bone scan.

A therapeutical plan can be initiated once a clinical staging
is achieved. The decision must be reached between the
patient and urologist, and in some cases with the help of a
multidisciplinary team. Surgery and radiotherapy constitute
curative alternatives, with other methods still in development
with promising results. Paliation options are also available,
like hormonal deprivation, chemotherapy and radiotherapy
amongst others.

The broad spectrum of therapeutic alternatives and the good
prognosis in early stages of PC, makes the development of
awareness policies and widespread screening in our country
a necessity.

Key words: Prostate Cancer; screening, early detection;
prevention.

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades neoplasicas son hoy en dia una de las principales
causas de mortalidad, morbilidad y pérdida de afios de vida potencial
en todo el mundo, y esta realidad se acenta en paises con un ma-
yor grado de desarrollo. Por esto medidas tendientes a la prevencion
y deteccién temprana de estas patologias con el fin de llevar a un
maximo posible las posibilidades de ofrecer una alternativa terapéu-
tica eficaz, se constituyen en una prioridad epidemioldgica de primer
orden (1, 2).

Dentro de las enfermedades neoplésicas mas frecuentes se encuentra
el cancer de prostata (CP), siendo el tercero en frecuencia entre los
hombres espafioles, y el primero en Estados Unidos y Chile con una
tasa de incidencia de 145.3/100.000 habitantes masculinos el 2009.
En nuestro pais el CP es ademas la segunda causa de muerte por
cancer entre hombres tras el cancer géstrico con 2023 defunciones
secundarias a esta etiologia el 2008.

Otra caracteristica importante del CP es que si bien es una patologia
mas frecuente en pacientes afiosos, con una mediana de edad en el
momento del diagnéstico de 67.3 afios, en Estados Unidos, el 0.6%
de los diagnosticos se realizan en pacientes entre 35y 44 afios, y el
30.7% en pacientes entre 55y 64 afios (Tabla 1). La incidencia del CP

es muy probable que continde en alza en la medida que mejoran los
métodos diagnosticos y su disponibilidad (3, 4, 5).

TABLA 1. DIAGNOSTICO CANCER DE PROSTATA
2004-2008. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Edad (afios) Porcentaje de diagnéstico

20-34 0%
35-44 0.6%
45-54 9.1%
55-64 30.7%
65-74 35.3%
Mayores 75 afios 24.3%

Cancer Statistics Review, 1975-2008, National Cancer Institute. Bethesda.

PREVENCION

Ante esta realidad lo ideal seria encontrar mecanismos para reducir sig-
nificativamente las cifras expuestas, y en este sentido se han intentado
desarrollar diversas estrategias dirigidas a modificar diferentes factores
que tedricamente favorecen el desarrollo de neoplasias en la glandula
prostatica como por ejemplo:

e Factores de riesgo inherentes al paciente y al medio am-
biente en el que se desenvuelven: tales como consumo de alcohol,
sedentarismo, sobrepeso y obesidad, dieta rica en grasas y pobre en
verduras, frutas y cereales, sindrome metabdlico y consumo de tabaco.
Si bien estd indiscutiblemente demostrado atenuar o eliminar factores
como los descritos impactard positivamente en la morbilidad y mortali-
dad del grupo estudiado, y reducird significativamente la incidencia de
algunas neoplasias como el cancer géstrico, de colon o de via aérea, no
hay evidencia que el impacto sobre el CP sea significativo (6) .

e Factores de riesgo relacionados con la biologia molecular
del CP:

-Fitoterapia: desde los 70 se investigo dvidamente la relacién entre
el consumo de licopenos, pigmento liposoluble presente especialmente
en tomates, y le reduccion de la incidencia del CP, y si bien los primeros
estudios resultaron prometedores, la evidencia actual ha presentado re-
sultados decepcionantes (7).

-Dihidrotestosterona: existen medicamentos capaces de reducir la
concentracion intraprostatica del andrégeno metabdlicamente mas ac-
tivo a través de la inhibicion de la enzima 5 a reductasa, recurso usado
por afios en el manejo de la hiperplasia prostatica benigna. Basado en



la andrégeno dependencia del desarrollo del cancer prostatico, se ha
intentado probar que el uso de esta familia de farmacos podria redu-
cir la incidencia de CP en pacientes de alto riesgo, sin que hasta hoy
existan resultados concluyentes, lo que sumado al alto costo de estos
medicamentos hacen que su uso en este sentido no esté hoy dentro de
la practica uroldgica (8).

-Testosterona: Esta comprobado que el desarrollo de tumores prosta-
ticos depende de la presencia de testosterona, y por décadas se planted
que a mayor concentracion plasmatica de esta hormona, existia un ries-
go mayor de la ocurrencia de CP, desalentando el uso de tratamientos
de sustitucion hormonal en pacientes hipogonadicos con factores de
riesgo para CP o con antecedente de CP tratado. Sin embargo lo ante-
rior se basaba en evidencia estadisticamente muy débil y hoy se sabe
que la concentracién plasmatica de testosterona no esta relacionada ni
con la incidencia ni con la agresividad del CP y que para poder preve-
nir la su aparicion mediante la manipulacion hormonal, se tendria que
mantener niveles de castracion desde antes de la pubertad (9, 10).

-Vitaminas y oligoelementos: existen estudios aln en curso que
buscan demostrar una relacion entre el consumo de Vitamina A, vita-
mina E y Selenio y una reduccion en la incidencia de CP. Se esperan sus
conclusiones no antes de 2 afos (11).

-Antinflamatorios no esteroidales: existen estudios que sugieren
una reduccion de la incidencia del CP en pacientes que consumen aspi-
rina diaria desde los 50 afios (12).

En resumen, si bien se han identificado muchos factores potencialmente
modificables, relacionados con la aparicion y desarrollo de tumores ma-
lignos en la prostata, no existe aun evidencia de estrategias que logren
reducir su incidencia de manera significativa.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Al encontrarnos entonces ante una patologia muy frecuente, responsable
de la mortalidad de muchos hombres en todo el mundo, y sin herramien-
tas para modificar su ocurrencia, se impone la necesidad de modificar, e
idealmente detener su progresion una vez detectada, y para lograr este
objetivo, el principal recurso con el que se cuenta hoy en dia es el diag-
nostico precoz, es decir, detectar a pacientes con CP clinicamente signifi-
cativo, con enfermedad 6rgano localizada, y susceptible de ser sometido a
un esquema terapéutico con intenciones curativas. Lamentablemente este
paciente es totalmente asintomatico, por lo que debemos ir en su busque-
da a través de un screening o tamizaje, estrategia que ha demostrado su
utilidad en reducir las muertes por CP (3, 13, 14).

Para orientar esta busqueda hay que enfocar los esfuerzos en los grupos
de riesgo (Tabla 2).

A. Tamizaje (15-18)
Una vez identificado el grupo de riesgo se cuenta hoy con muchos méto-
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TABLA 2. GRUPOS DE RIESGO Y TAMIZAJE PARA
CANCER PROSTATICO

Variable Nivel

Edad Mas frecuente desde la
quinta década de la vida; ausente en menores
de 35 afios.

Raza Ancestros africanos: doble incidencia que
blancos (asiaticos y nativos de Alaska: factor
protector).

Genética Antecedentes familiares por rama paterna.

Oncogenes Antecedentes de otras patologias oncoldgicas.

Dieta Dieta rica en grasas y pobre en verduras,
frutas y cereales.

Otros PREVENCION, pérrafo 2.

Screening for prostate cancer: an updated Cochrane systematic review.

dos para aproximacion y confirmacion diagnéstica. De ellos los que de-
bemos utilizar en la etapa de tamizaje estan extensamente disponibles
en toda la red de salud chilena:

e Tacto rectal: Parte del examen fisico segmentario que todo médi-
co esta capacitado para realizar, y que ademas de informar sobre una
aproximacion del volumen de la glandula prostatica, es capaz de detec-
tar anomalias tales como asimetria, nodulaciones, relacion con estructu-
ras vecinas y variaciones en la consistencia de la glandula, que pueden
estar asociadas al CP. Si bien el rendimiento de este examen depende
de la experiencia y practica del examinador, es frecuente el hallazgo de
lesiones evidentes que permiten iniciar un blsqueda dirigida, estiman-
dose que con s6lo esta exploracion es factible el diagndstico de un 65%
de los CP en etapas precoces. Este examen cobra particular importancia
en el diagnostico de los tumores mas agresivos, que debido a lo indife-
renciado de su tejido, no es infrecuente que no exprese un aumento del
Antigeno Prostatico Especifico (APE)

¢ Antigeno Prostatico Especifico: glicoproteina de sintesis exclusiva
por parte de la prostata y utilizado como marcador tumoral en clinica
por muchos afios, y que presenta una gran sensibilidad (solo no eleva
sus niveles en tumores de alta indiferenciacién) y de baja especificidad,
ya que existen otras patologias (prostatitis) y condiciones (sonda ure-
trovesical) que también pueden elevar los niveles. El nivel de APE debe
inquietar al médico si sobrepasa el nivel de 4.0 ng/ml, si presenta una
aumento significativo sobre el nivel histérico del paciente, o si la den-
sidad del APE (nivel de APE/ volumen préstata en ecotomografia trans-
pélvica) es mayor a 0.15 (ng/ml)/cc de préstata. Ante estas situaciones
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es recomendable la derivacién del paciente al Urélogo para confirmar la
sospecha diagnostica.

* Fraccion libre APE: Existen isoformas de esta molécula que el teji-
do tumoral es incapaz de sintetizar, y estas isoformas se desplazan por
el torrente sanguineo sin estar asociadas a carrier alguno. La relacion
porcentual de estas formas sobre el total del APE constituye la fraccion
libre APE, que al presentar niveles inferiores a 16% sugieren un origen
neoplasico. Este examen presenta utilidad mas en la instancia de la con-
firmacion diagndstica que en el tamizaje.

e Otros biomarcadores: se han desarrollado en los Ultimos afios bio-
marcadores que buscan mejorar la especificidad y la sensibilidad del
APE, asi como entregar informacidn respecto a la agresividad y el riego
de progresion del CP. De ellos el mas conocido (y disponible en Chile), y
que gradualmente esta encontrando su lugar en la practica clinica es el
PCA3, determinacién que se realiza en orina, y que no actualmente no
tiene papel en el tamizaje.

Las epidemiologia nos muestra que se reportan casos entre poblacion
menor de 45 afios, por lo que existe acuerdo que el tamizaje debe
ser considerado ya desde los 40 afios de edad (desde los 35 afios en
pacientes de alto riesgo), y que por las bajas probabilidades de morir
de CP debe considerarse su suspension tras los 75 afios. Sin embargo
no hay consenso sobre el intervalo, existiendo publicaciones de grupos
serios que recomiendan desde el control anual hasta intervalos de 8
afios.

B. Confirmacion diagnéstica (19, 20)

El especialista dispone de una serie numerosa de recursos para confir-
mar o descartar el CP en los pacientes previamente seleccionados en el
proceso de tamizaje:

Suspect

Ultrasound probe

Figural Mayo Foundation for medical education and reserch.

e Tacto rectal: El examen rectal de la préstata realizado por urélogo,
que presente hallazgos sugerentes de CP, cuenta con una especificidad
y sensibilidad tan alta, que se le considera una indicacion absoluta para
realizar una biopsia de prostata.

 Biopsia de prdstata: Hoy es la Gnica herramienta que nos otorga
informacion definitiva e incuestionable, y un resultado positivo en un
analisis anatomopatoldgico de tejido es un requisito fundamental pre-
vio a la aplicacion de cualquier esquema terapéutico. Existen diferentes
técnicas para la obtencion de tejido, siendo la més utilizada hoy en
dia la biopsia de préstata por sextantes transrectal ecoguiada (Figura
1), que permite anestesiar toda la glandula de forma 6ptima y obtener
muestras de forma estandarizada y reproducible y con un bajo indice de
complicaciones, lo que permite lograr un nivel bajo de falsos negativos.
Sin embargo sigue siendo un examen invasivo y no exento de compli-
caciones e incluso de mortalidad, por lo que el resto de los exdmenes
descritos tienen su utilidad en seleccionar los pacientes con la mayor
precision posible, con el fin de evitar indicacion de biopsias innecesarias.

¢ Imagenes

-Ecograffa transrectal: Tiene papel como recurso para dirigir la biopsia
transrectal. Y aunque se ha descrito que el hallazgo de zonas hipoeco-
génicas tiene sugiere la presencia de tejido tumoral, esto no se ha com-
probado.

-Ecotomografia pélvica: Entrega informacion sobre volumen pros-
tatico, informacién necesaria para el célculo de la densidad del APE,
pero no entrega informacion imagenoldgica que nos aproxime de forma
directa al diagnostico de CP.

-Tomografia axial computada: Presta utilidad en la etapificacion del
CP, en especial identificando enfermedad regional.



-Resonancia magnética (RM) de préstata: examen que permite lo-
calizar zonas sospechosas de neoplasia en la préstata, con sensibilidad
y especificidad alta, aunque para lograr un rendimiento adecuado, se
necesita de un resonador de Ultima generacion, de un operador espe-
cialmente capacitado, y de un radiélogo altamente capacitado. Existen
algunos reportes de prostatectomia radical indicada sélo con RM su-
gerente con resultados prometedores, aunque hoy este examen presta
ayuda dirigiendo la realizacidn de una biopsia transrectal hacia zonas
sospechosas. La RM también ha demostrado utilidad en la deteccion de
metastasis oseas por CP.

-Tomografia por emision de positrones (PET), y PET CT: no pre-
sentan utilidad.

¢ Medicina nuclear: El cintigrama 6seo es utilizado rutinariamente en
|a etapificacion del CP.

¢ Marcadores: El APE y su fraccion libre, asi como nuevos marcadores
son de ayuda en la seleccion de pacientes candidatos a biopsia de prés-
tata. Ya se hizo referencia sobre ellos en el punto 3A.

TRATAMIENTO (10, 19)

Una vez realizado el diagndstico, el plan terapéutico sera decidido entre
el urélogo, el paciente y, en algunas oportunidades, el radioterapeuta y
el oncélogo médico. Las variables a tener en cuenta seran la edad del
paciente, las condiciones generales este, la etapificacion y la agresividad
de la enfermedad. Es decir es una decision individual.

Las alternativas terapéuticas disponibles actualmente son las siguientes:

Alternativas con intencién curativa:

e Cirugia: La prostatectomia radical es una cirugia que ofrece un muy
buen control oncoldgico en enfermedad organolocalizada, y que cada
vez presenta menos morbilidad y mortalidad, en especial en concepto
de continencia urinaria y potencia sexual. Esta técnica se puede realizar
abierta retropUbica, laparoscdpica y laparoscopica robot asistida, siendo
estas dos Ultimas aproximaciones, técnicas minimamente invasiva, que
presentan algunas ventajas en cuanto a dolor postoperatorio y hospi-
talizacion postquirlrgica, aunque no han demostrado ventajas onco-
|6gicas ni en la incidencia de complicaciones y morbilidad quirirgica
respecto a la cirugia abierta.

e Radioterapia (RT): constituye una muy buena alternativa curati-
va. Se encuentra disponible en nuestro pais la RT externa, idealmente
conformal y de intensidad modulada con el fin de reducir la toxicidad y
efectos adversos (rectitis y cistitis actinica) que se puede indicar como
alternativa curativa primaria o como tratamiento de rescate; también se
dispone de la braquiterapia, mediante el implante de semillas radioac-
tivas (yodo 125) en la glandula prostatica, procedimiento de muy buen
rendimiento en pacientes bien seleccionados, y con muy bajos indices
de morbilidad.

[DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE PROSTATA - DR. ENRIQUE BLEY V. Y COL.]

o Ultrasonido de alta intensidad focalizado (Hi-fu): método de
baja morbilidad, con resultados prometedores en paciente de bajo ries-
go, utilizado en Francia, aunque aun no es aprobado por la FDA en
Estados Unidos. Se encuentra disponible en Chile.

e Criocirugia: Ablacion del tejido prostatico mediante congelacién a
-40°C. Utilizado en algunos grupos como alternativa curativa primaria
y de rescate. Se le considera atin experimental. No disponible en Chile.

o Terapias focales: tratamientos experimentales en fases tempranas
de investigacion

Alternativas con intencién paliativa

¢ Hormonoterapia: El bloqueo hormonal, ya sea quirdrgico (orquiec-
tomia bilateral), central (inhibiendo el eje hipotalamo-hipéfisis-génada
a través de andlogos LhRh) o periférico (antiandrégenos o estrégenos)
produce una detencion en la progresion del tejido tumoral y promueve
su apoptosis. Esta estrategia terapéutica cumple un rol como adyuvancia
tras una cirugia o radioterapia y como tratamiento paliativo en pacien-
tes no candidatos a un tratamiento curativo y enfermedad metastasica.

¢ Quimioterapia: el uso de citotdxicos (docetaxel, mitoxantrona) esta
reservado para enfermedad avanzada refractaria al tratamiento hormo-
nal.

¢ Ketoconazol: Antiflingico que en dosis altas presenta respuesta en
CP hormonoresistentes.

e Zalendronato: agente Gsteoprotector antiosteoclastico. Se utiliza en
CP metastatico para prevenir fracturas patoldgicas y corregir la eventual
aparicién de hipercalcemia.

e Otros: existen otros agentes como la estramustina, la ciclofosfamida
y el carboplatino, de uso limitado en clinica y dirigidos a CP avanzado
como esquema paliativo de tercera linea.

CONCLUSION

El CP es una enfermedad muy frecuente, sequnda causa de mortali-
dad por cancer en hombres chilenos, y oligosintomatica en sus etapas
iniciales. Dado los pobres resultados en esquemas preventivos, es im-
portante buscar y encontrar esta enfermedad, que esta “al alcance de
la mano del médico”, en etapas precoces, con el fin de lograr reducir,
mediante la utilizacion de los numerosos recursos curativos disponi-
bles, una reduccion en la alta mortalidad que esta patologia presenta
en la actualidad.

Es vital entonces, para lograr este objetivo, desarrollar politicas publi-
cas y privadas de difusion con el fin de crear una concientizacién de
parte de médicos y pacientes sobre los alcances de esta enfermedad,
y la importancia de su busqueda en la poblacién masculina de nuestro
pais.
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RESUMEN

El melanoma es un cancer que afecta principalmente a la piel.
La Organizacién Mundial de la Salud estima que las cifras
de incidencia y mortalidad anual son 2,8 y 0,6 por 100.000
habitantes, respectivamente. El presente trabajo pretendié
revisar la informacion cientifica publicada sobre incidencia y
sobrevida, y analizar la mortalidad (desde 1983 al 2008). La
tasa de incidencia estandarizada estimada para el afio 2008
fue 2,2, ese mismo afo la tasa de mortalidad estandarizada fue
0,65. Entre 1983 y 2008 la tasa de mortalidad promedio fue
0,77, observandose un 25% de aumento, estadisticamente
significativo. En cuanto a sobrevida, solo hay trabajos locales
donde se observa que ésta oscila entre 100% y 33% a los 5
afios de acuerdo al nivel de Clark y estadio TNM. En general,
hay escasa informacion sobre la epidemiologia del melanoma
en Chile. Se requieren mas estudios y focalizar las estrategias
en la prevencion.

Palabras clave: Melanoma, Chile, incidencia, mortalidad;
sobrevida.

SUMMARY

Melanoma affects mainly the skin. The World health
Organization estimates that standardized incidence and
mortality rates are 2.8 an 0.6 per 100.000 inhabitants
respectively. This study reviewed the published scientific
information regarding incidence and survival and analyzed
mortality data from 1983 to 2008. 2008 standardized
incidence rate was 2.2 per 100.000 inhabitants and
standardized mortality rate for the same year was 0.65. Mean
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mortality rate from 1983 to 2008 was 0.77. A 25% increase
was found. Regarding survival, only local data is available
and it ranged from 100% to 33% according to Clark Level
and TNM classification. Melanoma epidemiology information
is scarce in Chile. More studies are needed and prevention
strategies must be implemented.

Key words: Melanoma; Chile, mortality, incidence; survival.

INTRODUCCION

Los tumores malignos que afectan a la piel pueden originarse en cual-
quiera de sus capas: epidermis, dermis e hipodermis. Sin embargo, es en
la primera donde se desarrollan mas frecuentemente (1).

Usualmente el cdncer de piel se clasifica en melanoma (CPM) y no mela-
noma (CPNM), con distintos origenes celulares. También son diferentes
en cuanto a patogenia, manifestaciones clinicas, tratamiento, evolucién
y sobrevida, entre otras caracteristicas (2, 3).

Aunque alrededor del 95% de los casos de melanoma se ubican en
la piel (principalmente en la epidermis), también es posible encontrar
formas primarias en otras localizaciones como el ojo, los pulmones, el
tracto gastrointestinal y genitourinario, y en diversas mucosas (4).

En el 3mbito de la epidemiologia, a nivel mundial la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), a través del proyecto Globocan, estima que el
2008 se diagnosticaron 199.627 casos nuevos de melanoma, lo que se
traduce en una tasa de incidencia cruda de 3 casos por cada 100.000
habitantes y una tasa de incidencia estandarizada por poblacién mun-
dial de 2,8 casos por 100.000 habitantes (5). A su vez, la fuente recién
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mencionada estimé, para el mismo afio, 46.372 defunciones por mela-
noma, lo que equivale a una tasa de mortalidad cruda de 0,7 muertes
por cada 100.000 habitantes (tasa de mortalidad estandarizada de 0,6
muertes por 100.000 habitantes).

El estudio de la epidemiologia del melanoma permite orientar los es-
fuerzos de estrategias de prevencion, tratamiento y sequimiento, con el
fin de destinar los recursos necesarios para controlar esta enfermedad.
Por lo anterior, este articulo pretende describir la epidemiologia del me-
lanoma en Chile en cuanto a incidencia, mortalidad y sobrevida.

METODOLOGIA:
El presente articulo describe la incidencia, mortalidad y sobrevida por
melanoma, estructurandose sobre la base de una revision de la literatu-
ra y del andlisis de las bases datos oficiales de mortalidad del Ministerio
de Salud de Chile.

Respecto a incidencia y sobrevida, los datos presentados provienen de
una revision que utilizé como estrategia la bisqueda de informacion a
través de descriptores de asunto, palabras del titulo y referencias cruza-
das. Se utilizd6 como descriptores de asunto y palabras del titulo los tér-
minos “Melanoma” y “Chile”, realizdndose las busquedas en PubMed
(6) y LILACS(7). Sélo se seleccionaron aquellos estudios relacionados
con los objetivos de este estudio y aquellos en los cuales era posible es-
timar una tasa de incidencia, ya que la poblacién expuesta era conocida.

Respecto a la mortalidad, el trabajo que reporta cifras mas antiguas dis-
ponibles, utiliza informacion sobre las defunciones del cancer de piel di-
ferenciado en melanoma del no melanoma desde 1982 (8). Dado que se
cuenta con las bases de defunciones desde 1983 hasta el 2008 y que los
objetivos planteados para la seccion de mortalidad de este articulo son
distintos a los que subyacen al trabajo recién mencionado y los que se
han publicado anteriormente (9-12), se realizaron andlisis nuevos. Estos
andlisis utilizaron como fuente de informacion las bases de defunciones
de Chile (entre los afios ya mencionados) obtenidas del Departamento de
Estadisticas e Informacion en Salud del Ministerio de Chile. Se selecciona-
ron todas aquellas defunciones cuya causa bésica de muerte fue cancer
de piel melanoma, cédigo 172 de la novena version de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) y codigo C43 de la décima version.
Cabe sefialar que ambas clasificaciones son equivalentes.

Se obtuvo informacion sobre el afio de defuncion, edad, sexo, region de
residencia y calidad de quien certifica. Se calcularon tasas crudas utilizan-
do las proyecciones de poblacidn del Instituto Nacional de Estadisticas de
Chile (13). Para el célculo de tasas crudas regionales sélo se utilizé la po-
blacién de 1990 al 2008, dada la dificultad de utilizar proyecciones a nivel
regional anteriores al periodo descrito por provenir de censos distintos.
Ademas, se calculd tasas estandarizadas por edad y sexo segin método
directo utilizando como poblacion estandar la de la OMS del afio 2000
(14). Para evaluar la tendencia temporal se utilizé un modelo de regresion
de Prais-Winsten (PW) que considera la posible correlacion de primer gra-

do de los errores en series temporales (es decir que una observacién a un
tiempo “t", esta afectada por una observacion a un tiempo “t-1" y afecta
ala observacion “t+1") (15). Previamente se comprobd los supuestos que
se asocian a dicho modelo de regresion.

Se elaboraron mapas para graficar la tasa de mortalidad estandarizada
del periodo segln regién. Respecto a las regiones creadas durante el
periodo de estudio, sus datos fueron asignados a las region de la cual
provenia, por ende, se agrupé la XIV regién a la Xy la XV a la I. Para
establecer las categorias de las tasas, se utilizaron como puntos de cor-
tes los cuantiles de la distribucién de éstas, los cuales se correlacionaron
con los distintos tonos de rojo (desde el més claro para las menores
tasas, hasta el tono mas oscuro para las tasas méas altas).

Los andlisis estadisticos fueron realizados con el software STATA 10.1
(16) y se considerd un nivel de significancia estadistica de 5%. Los ma-
pas fueron elaborados usando el software ArcView 3.3 (17).

INCIDENCIA
Lamentablemente, Chile carece actualmente de un registro nacional de
cancer que incluya a toda la poblacién. Los esfuerzos de registros na-
cionales previos en 1959 - 1961y 1969 - 1970 no lograron persistir en
el tiempo (18).

En la actualidad existen dos registros poblacionales integrados a la In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC, institucion que forma
parte de la Organizacion Mundial de la Salud, que “coordina y realiza
investigacion en cancer”) (19); estos son: el registro de la Region de los
Rios (ex registro provincia de Valdivia) y el registro de la Regién de An-
tofagasta. Junto a los anteriores, existen otros registros en proceso de
integracion a la IARC: la VI Region tiene dos registros poblacionales en
las provincias de Concepcidn y Biobio y ademds existe un registro Nacio-
nal de Cancer Infantil. Estos registros de cancer constituyen sistemas de
vigilancia epidemiolégica mixtos, es decir que utilizan la vigilancia pasi-
va y activa. La primera se alimenta de fuentes de informacion existentes
como los certificados de defuncion y bases de egresos hospitalarios,
mientras que la sequnda lo hace, tal como dice su nombre, recopila
informacion a través de la blsqueda activa de ésta en fichas clinicas,
reportes histoldgicos, etc. Cabe mencionar que dichos registros incluyen
tanto al sector publico, como privado.

El informe actual de la IARC sobre Chile sélo utiliza la informacion
generada por el registro de Valdivia, en conjuncién con informacién
de mortalidad y otros registros regionales, para estimar la incidencia
(20). La ultima cifra publicada por este organismo corresponde al afio
2008, estimando 434 casos nuevos a nivel nacional (53% hombres) y
una tasa cruda de 2,6 casos por 100.000 habitantes y estandarizada
de 2,2 (21).

Ademas de la informacion sobre incidencia proveniente de los registros
mencionados anteriormente, existen articulos en revistas cientificas que
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han estudiado la incidencia del melanoma cutdneo en ciertas dreas geo-
gréficas de Chile.

La Tabla 1 presenta tasas de incidencia por 100.000 habitantes segin
localidad y periodo estudiado. De acuerdo a la disponibilidad de infor-

TABLA 1. INFORMACION SOBRE TASAS DE INCIDENCIA DE CANCER DE PIEL MELANOMA EN CHILE.
TASAS POR 100.000 HABITANTES

Tasa de

Porcentaje que

. inci i Descripcion
Localidad P(:";_'lgg)o p'gf I-!d :(;\ 8'80 m elraenf (::ae r(lit:I ‘::)tal de la edad Consideraciones
habitantes de cancer de piel (afios)
Chile (nacional) (49) 1959- Hombres: 27,5% Registro de cobertura nacional.
1961 0,6 (1,0%) *Tasa estandarizada por poblacion
Mujeres: mundial.
0,7(0,9%)

Hospitales publicos 1992 1,6 Estudio a partir de registros

Region Metropolitana histoldgicos. Tasas no estandarizadas.

(50) Poblacién objetivo 2,5 millones de
habitantes. (5 hospitales publicos).

Hospitales publicos 1995 3,52

Region Metropolitana

(50)

Hospitales piblicos 1992 - 2,87 11.8% Estudio a partir de registros

Region Metropolitana 1998 (1,79 - 4,38) histolégicos. Promedio tasas no

(51) estandarizadas. (4 hospitales
publicos).

Registro IARC 1998 - Hombres: 1,8 15,3% Tasa cruda de la misma magnitud

provincia de Valdivia 2002 Mujeres: 3,5 que la estandarizada por poblacion

(49) mundial.

Hospital Regional de 1995 - 1,8 Estudio a partir de registros

Valdivia (52) 2000 histolégicos de hospital publico.
Tasa no estandarizada.

Region de Coquimbo 1997- 0,99 Estudio a partir de registros

(29) 2003 histolégicos en hospitales
publicos de IV Region. Tasas no
estandarizadas. Denominador
poblacion censo 2002. No ajusta por
el porcentaje de la poblacion que se
atiende en sector publico.

Servicio de Salud de 1999 - 0-1,32 4% Promedio: 67,8 Estudio a partir de registros

Aconcagua (53) 2001 (0,75*%) histolégicos del sector publico.
**Promedio del periodo, calculada a
partir de los datos presentados. Tasas
no estandarizadas

Provincia de Nuble 1987 0,55*** 1,3% Estudio a partir de registros

(54) histolégicos del sector publico y
privado.
***(ifra calculada a partir de
los datos presentados. Tasa no
estandarizada
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macién, para ciertos estudios, se presenta una descripcion de la edad y
el porcentaje que representa el melanoma del total de casos de cancer
de piel.

Afortunadamente la certificacion histologica para el cancer de piel es
muy alta (97,4% en el registro poblacional de cancer de Valdivia (22)).
Este dato, aunque aislado, ayuda a validar la informacién que no es
obtenida a partir de sistemas de vigilancia mixtos, ya que la posible
subestimacion generada en estudios que sélo basan sus datos en los
registros histolégicos podria tener un impacto de baja magnitud en las
cifras de incidencia.

Por otro lado, las potenciales limitaciones en las estimaciones que no
provienen de sistemas mixtos de vigilancia reside en la cobertura que
tienen los registros histoldgicos y las dificultades que se plantean al
momento de determinar la poblacion expuesta en un pais como Chile en
el que coexiste un seguro de salud publico con uno privado. Incluso es
necesario considerar, por ejemplo, que entre 10 a 17% de la poblacién
(periodo 1990 a 2009) se atendia en forma particular (23).

MORTALIDAD
En cuanto a informacion de mortalidad, se dispone de informacion des-
de el nivel comunal al nacional.

Entre 1983 y 2008 se registraron 2917 defunciones por Melanoma,
equivalentes al 55,17% de todas las defunciones por cancer de piel del
periodo. Los hombres representaron 52,11%.

Respecto a la edad en las defunciones, la mediana fue 64, (percentil
25-75: 50-75 afios). Las mujeres eran 3 afios mayor (mediana: 61 vs.
64 afios).

En cuanto a quién extendia el certificado de defuncién, 99,83% de las
defunciones por melanoma fueron certificadas por médicos.

La tasa de mortalidad estandarizada promedio para el periodo fue 0,77
+ 0,11 muertes por 100.000 habitantes (para el 2008, mismo afio de
la Ultima cifra de incidencia disponible, la tasa de mortalidad estandari-
zada fue 0,65). La Figura 1 muestra la evolucion de las tasas estandari-
zadas. El analisis mediante la regresion de PW evidencia un incremento
de las tasas estadisticamente significativo, aunque de baja magnitud.
Dicho modelo estadistico mostré un aumento de 0,007 muertes por
cada 100.000 habitantes en la tasa anual (IC 95%: 0,0007 - 0,013), lo
que se traduce en un incremento relativo de 25,4% en todo el periodo
(26 afos).

La Figura 2 muestra las tasas de mortalidad estandarizadas por edad,
agrupadas en cuantiles. Las tasas mds altas se registraron en la Xl y VII
region (1,01y 0,95 muertes por 100.000 habitantes respectivamente).
Mientras que las tasas menores se registraron en la X'y | Regién (0,38
y 0,46 muertes por 100.000 habitantes).
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Figura 1. Evolucion de las tasas de mortalidad por melanoma estandarizadas por
edad y sexo en Chile 1983 - 2008.

Los circulos representan la tasa de mortalidad anual estandarizada por edad y
sexo de acuerdo a la poblacion de la OMS afio 2000.

La linea segmentada corresponde a los valores predichos de las tasas de morta-
lidad mediante la regresion de Prais-Winsten.
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Figura 2. Tasas de mortalidad por melanoma estandarizadas por edad y sexo
segun regiones, Chile 1990 - 2008.



Entre las fortalezas de las cifras de defuncion destaca que las bases
de defunciones tienen una cobertura y completitud de 100% (24) y su
calidad ha mejorado a lo largo del tiempo (25). Sin embargo, también
existen limitaciones, las cuales radican principalmente en la calidad de
la certificacion. Aunque no existen evidencias a nivel nacional, estudios
internacionales discuten, desde hace mucho tiempo, la capacidad del
certificado de defuncion como real causa de muerte (26-28), lo que
genera la necesidad de estudios nacionales que los validen.

SOBREVIDA

A conocimiento del autor de este articulo, existen dos estudios en Chile
que presentan informacion sobre sobrevida, ambos en poblacién usua-
ria del servicio pdblico.

El primer trabajo reportado corresponde a un estudio en la IV Regién de
Chile (29) con un seguimiento a 7 afios y el segundo, de Temuco (30) y
con un tamafio muestral mayor, que realizé un seguimiento a 13 afios.
La Tabla 2 presenta la informacion de sobrevida a cinco afios de ambos
estudios segun nivel de Clark y clasificacion clinica.

Solo el estudio de Temuco presenta datos sobre sobrevida a 10 afios.
Sin embargo, no reporta datos numéricos de la sobrevida segin clasifi-
cacion TNM. Dicha informacién se presenta en un gréfico del cual no es
posible extraer, en forma precisa, los valores numéricos.

Los estudios de sobrevida son probablemente los que generan mayor
dificultad en su ejecucion, al compararlos con los anteriormente eva-
luados. La pérdida de seguimiento de los pacientes, puede introducir un

TABLA 2. SOBREVIDA A 5 ANOS DE PACIENTES CON
MELANOMA EN CIERTAS LOCALIDADES DE CHILE

. o Sobrevida a
Localidad Clasificacion 5 afios
IV Region (29) Nivel de Clark

<lyll + 100%
<l * 68%
< IVyV * 54%
Estadio TNM

<1AyIB + 100%
- 1A * 3%
- 1IB * 66%
-l * 40%
.|V *33%

Temuco (30) Nivel de Clark

clyll * 95,2%
<y IV * 711%
o\ * 2%
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sesgo que siempre debe ser evaluado. Ademas es necesario evaluar la
real causa de muertes y los posibles riesgos competitivos que pudieran
modificar los hallazgos. Por otro lado, las metodologias de los estudios
recién analizados son distintas y solo los resultados en términos de Cla-
sificacion de Clark (31) son comparables, ya que la clasificacion TNM
utilizada es distinta en ambos estudios.

COMENTARIOS Y DESAFIOS

El presente articulo pretendié sistematizar la informacién disponible so-
bre epidemiologia del melanoma en Chile en cuanto a incidencia y so-
brevida y actualizar la informacién sobre mortalidad. Las comparaciones
de las cifras con estudios internacionales exceden a la presente revision
y pueden hallarse en los articulos citados.

Si bien el presente articulo no pretendio revisar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de CPM, es necesario tenerlos en cuenta al
momento de plantear posibles hipdtesis que expliquen, en parte, la
epidemiologia de este cancer. Una forma atil de clasificar los factores
de riesgo es segin la posibilidad de modificarlos. Entre los factores no
modificables podemos mencionar el fototipo de Fitzpatrick, el sexo,
la edad y ciertas enfermedades genéticas, entre otras (32-36). Mien-
tras que los modificables se refieren principalmente a exposiciones
ambientales y conductas que modifican dichas exposiciones(37-41).
Entre los factores de riesgo modificables, la exposicion a radiacion
ultravioleta, especialmente la intermitente, es el factor prevenible mas
mencionado para melanoma (42-45). El informe de Carga de Enfer-
medad debido a radiacion ultravioleta, menciona que estudios han
estimado que la RUV es responsable de 79% a 96% de los casos de
melanoma (46, 47).

La sobrevida de los pacientes con melanoma depende en forma impor-
tante de la prontitud del diagnéstico y las intervenciones realizadas. La
clasificacion TNM (48) clasifica a los pacientes de acuerdo a caracte-
risticas clinicas e histopatoldgicas que se asocian fuertemente con la
sobrevida, apoyando decisiones de conductas terapéuticas. En nuestro
pais, el acceso a atencion de salud es desigual entre aquellos se atien-
den en el sistema publico vs. el privado. Esto genera inequidades que
se reflejan facilmente en la oportunidad de diagnéstico y por ende el
prondstico de los pacientes, siendo las personas de mas bajos ingresos
las que tienen peor acceso.

A pesar de la escasa informacion disponible, cabe destacar el gran es-
fuerzo que han hecho los investigadores al realizar y publicar en revistas
cientificas los estudios analizados en este articulo. También es necesario
difundir la informacién generada en los registros de cancer poblaciona-
les, no solo a nivel institucional, sino que a todos los profesionales del
area de la salud y la poblacion general.

Por otro lado, el aporte al conocimiento de esta enfermedad en nuestro
pais debe ser sostenido en el tiempo. La utilizacion de metodologias de
investigacion novedosas y analisis estadisticos adecuados y/o avanza-
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dos, permitirdn extraer conclusiones con mayor peso en evidencia y faci-
litard la difusion de los resultados. Esto generaré informacién que podra
apoyar sélidamente las acciones que podamos tomar, tanto a nivel de
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RESUMEN

La incidencia y mortalidad del melanoma cutaneo en Chile ha
presentado un aumento sostenido en las Ultimas décadas. El
conocimiento de que la exposicion excesiva a la irradiacion
ultravioleta es un importante factor de riesgo modificable
para desarrollar melanoma cutaneo, ha permitido disminuir,
en algunos paises, la incidencia del melanoma cutdneo
con campanas de educacion y politicas que disminuyan la
exposicion solar. Una vez producida la enfermedad, el principal
factor determinante de su prondstico es la precocidad del
diagnostico. Las estrategias de deteccion precoz constituyen
la intervencion de mayor relevancia para la poblacion. Estas
estrategias pueden ser dirigidas a la poblaciéon general o a
poblaciones especificas de alto riesgo de melanoma como, por
gjemplo, miembros de familias con melanoma hereditario.

El conocimiento y la correcta aplicacion de estas técnicas
diagnésticas tiene un efecto significativo sobre la sobrevida y
la morbilidad asociada al tratamiento del melanoma cutaneo.
El objetivo del presente trabajo es entregar una breve sintesis
de las estrategias de deteccion precoz que han demostrado
ser de utilidad en la prevenciéon primaria y secundaria de
melanoma maligno.

Palabras clave: Melanoma, Chile, incidencia, mortalidad;
sobrevida.
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ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 30-06-2011

SUMMARY

The incidence and mortality of malignant melanoma in Chile
has increased over the last decades. Current knowledge
regarding ultraviolet radiation exposure as a modifiable
risk factor to develop melanoma, has enabled a decrease
in the incidence of melanoma in some countries that have
applied population based education strategies against sun
exposure. Once melanoma has developed, early diagnosis is
the main factor determining its prognosis, strategies focused
on early detection are the most important intervention over
the population. These strategies can be directed towards
the general population or focused over specific populations
sharing high risk of malignant melanoma: for example, family
members with familial melanomas.

The knowledge and correct usage of these diagnostic
methods has a significant effect on mortality and morbidity
related to the treatment of cutaneous melanoma.

Our objective is to give a brief synthesis of early detection
strategies that have demonstrated to be useful in primary and
secondary prevention of melanoma.

Key words: Dermoscopy, diagnosis, differential; early
diagnosis; humans;  melanoma/*diagnosis/epidemiology/
pathology,; microscopy, cnfocal, patient education as topic;
photography; riskfactors; self-examination.
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INTRODUCCION

La tasa de mortalidad de melanoma en Chile es de 1.1 por 100.000
habitantes en hombres y de 0.8 por 100.000 habitantes en mujeres,
observandose variaciones significativas a lo largo del pais, con las tasas
de mortalidad mas alta en la XII'y VIII regién.

La incidencia es de 2.9 por 100.000 en hombres y de 3.2 por 100.000
en mujeres, con las mismas variaciones regionales.

Se ha observado, en los Ultimos afios, un aumento en la mortalidad e
incidencia en hombres y mujeres, sin una disminucion de los tumores
detectados en etapas tardias de la enfermedad. Ademés, hay diferencias
socioecondémicas significativas. En estudio de muestras obtenidas en la
poblacién atendida en el sistema privado el 75% eran melanomas in
situ, en contraste con la del sistema publico en la que solo el 25% eran
melanomas in situ.

El melanoma cuténeo retine las condiciones para una efectiva preven-
cién primaria y secundaria. La exposicién a la luz ultravioleta es el princi-
pal factor de riesgo modificable con campafias de educacion y politicas
que promuevan la proteccidn a la exposicion solar. Por otro lado, la
deteccion precoz es favorecida por: a) una larga fase presintomatica, b)
métodos de deteccidn sensible, especificos y de muy baja morbilidad,
¢) un tratamiento efectivo de la enfermedad en las etapas tempranas,
y d) un mejor resultado oncoldgico y menores secuelas secundarias al
tratamiento cuando la enfermedad es detectada en su etapa inicial . La
relacion costo-efectividad mejora significativamente cuando se seleccio-
na para los programas de deteccion precoz, a poblaciones de alto riesgo,
que en el caso del melanoma cuténeo son claramente identificables.

ESTRATEGIAS ORIENTADAS A LA POBLACION GENERAL

Las estrategias de deteccidn precoz en melanoma maligno pueden ser
orientadas a la poblacién general o a poblacién especifica de alto riesgo.
En el primer caso, se ha observado que la campafias educativas tendrian
un efecto beneficioso en la poblacién ya que aumentan la conciencia
del problema y promueven el uso de medidas preventivas universales
(1). Incluso en algunos paises se han atribuido a estas campafias, las
mejorfas observadas en los indices de mortalidad e incidencia (2).

En relacion a la informacion que se entrega al paciente en estas
campafias, existe acuerdo en que serian la ensefianza del ABCDE
(Asimetria, Borde irregular, mas de dos Colores, Didmetro mayor a
6mm. y Evolucion en el tiempo) y la técnica del autoexamen cuté-
neo las que tendrian un mayor impacto en la deteccién precoz (3-5).
Aunque EI ABCDE ha demostrado tener sensibilidades y especificida-
des variables, 57% - 90% y 59% - 90%, respectivamente, se reco-
mienda ampliamente su uso por su simpleza y buena concordancia
interobservador (3, 4). En relacion a la educacion en autoexamen, se
ha visto que aumenta la pesquisa de melanomas delgados y dismi-
nuirfa la mortalidad de éste (6). La recomendacion general es que
el autoexamen sea realizado mensualmente e idealmente, con apoyo
fotografico digital (7).

Otra estrategia que se ha aplicado sobre la poblacién general son los
programas de pesquisa precoz. El objetivo de éstos es realizar un exa-
men cutaneo completo sobre toda una poblacién determinada, sin pre-
seleccion de individuos. Este tipo de estrategia no ha demostrado ser
util en disminuir la mortalidad o morbilidad en consecuencia, no seria
recomendable su implementacién en grandes poblaciones blanco (8).
En contraste, existe un amplio consenso en que las estrategias de de-
teccién precoz de melanoma si son muy Utiles cuando se aplican en
poblacidn especifica de alto riesgo (Tabla 1).

EXAMEN CUTANEO COMPLETO

El examen completo de la superficie cutanea es la instancia més rele-
vante en la deteccion precoz del melanoma. Su relevancia radica en el
hecho de que més de un 50% de los melanomas diagnosticados no son
el motivo de consulta del paciente (9). Es un método simple, rapido y
con alta sensibilidad (89-97%) cuando es realizado por expertos (9-11).
Estudios realizados con dermatélogos han demostrado que la mayoria

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA MELANOMA
MALIGNO CUTANEO

Factor de Riesgo ‘ RR ‘ REF.
Miembro de familia con melanoma 35-70 (49)
hereditario

Melanoma personal previo 8.5 (49)
N° de nevi comunes (101-120) 6.89 (50)
N° de nevi atipicos (5) 6.36 (50)
Presencia de cancer no melanoma o 4.28 (51)
lesion premaligna

Pelo rojizo (vs oscuro) 3.64 (51)
N° de nevi atipicos (3) 3.03 (50)
Historia de quemadura solar (ampollar) 2-3 (52)
N° de nevi comunes (41-60) 2.24 (50)
Alta densidad de efélides (vs baja 2.10 (51)
densidad)

Fototipos I (vs IV) 2.09 (51)
Pelo rubio (vs oscuro) 1.96 (51)
Historia Familiar de 1er grado™ 1.74 (51)
Ojos azules (vs oscuros) 1.47 (51)
N° de nevi atipicos (1) 1.45 (50)
N° de nevi comunes (0-15) 1 (50)
RR: Riesgo relativo, *1 0 mas casos.
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de los melanomas detectados tienen indices de Breslow menores a 750
micras en comparacion a las lesiones detectadas por médicos no der-
matdlogos (12). Ademés, dentro del grupo de los dermatélogos, se ha
demostrado que la capacidad diagnostica es dependiente de los afios
de experiencia y la frecuencia de lesiones pigmentadas observadas en
la practica diaria (11).

Se han descrito dos claves de gran utilidad al momento de realizar un
examen cutaneo completo: el patron personal de los nevi (13) y el signo
del “patio feo” (14, 15). El primero es especialmente dtil en aquellos
pacientes con mltiples nevi atipicos y consiste en encontrar el patron
morfolégico més repetitivo en los nevi del paciente. Dado que los nevi
que comparten este patrén personal tendrian menos riesgo de corres-
ponder a un melanoma, se logra disminuir el universo de nevi potencial-
mente sospechosos (13).

El signo del “patito feo” es aquella lesidn que destaca por ser diferente
al resto de los nevi del paciente. Normalmente es una lesion clinicamen-
te atipica dentro de un pool de lesiones “tipicas”, sin embargo, también
puede corresponder a aquel nevus de aspecto “normal o tipico” en el
contexto de multiples nevi atipicos (14, 15).

DERMATOSCOPIA

La dermatoscopia es una técnica diagnéstica que consiste en la visua-
lizacion de lesiones cutdneas mediante su amplificacién con un instru-
mento 6ptico y una interface liquida (dermatoscopia con contacto) o
con filtros de luz polarizada (dermatoscopia sin contacto). Mediante la
eliminacion del brillo de la superficie cutanea se logra visualizar estruc-
turas mas profundas e invisibles para el ojo desnudo (Figura 1a y b).
Existe un consenso internacional sobre la nomenclatura aceptada para
describir el conjunto de atributos morfolégicos observables (16).

En la Ultima década se ha estudiado exhaustivamente la utilidad de este
método para el diagnéstico de melanoma. En general, se ha concluido
que la dermatoscopia mejora la sensibilidad del diagnéstico de lesiones
melanociticas en aproximadamente un 20% (17, 18), mejora el indice
benigno/maligno de lesiones sospechosas extirpadas y disminuye el nu-
mero de biopsias innecesarias (17). Sin embargo, es relevante destacar
que la utilidad de la técnica es altamente dependiente de la experiencia
del operador. Esto fue demostrado en un estudio en que se observo
que en dermatoélogos con 5 afios de experiencia en dermatoscopia, la
sensibilidad fue de 92% para detectar melanomas versus un 62% en
aquellos sin experiencia (19).

Con el fin de estandarizar la técnica, se han propuesto multiples algorit-
mos diagndsticos (andlisis de patrones, CASH, ABCD, "7 point checklist”,
entre otros) con sensibilidades y especificidades variables (20, 21), cuya
utilidad mayor se aprecia en el dmbito de los estudios clinicos mas que
en la préctica clinica diaria.

Si bien la técnica tiene una gran utilidad en la practica, se debe conside-

rar que hay un subgrupo de melanomas que al no presentar caracteristi-
cas demoscapicas sugerentes, no son detectables con este método (22).

SEGUIMIENTO DERMATOSCOPICO DIGITAL (SDD)

Una técnica derivada de la anterior, el SDD, consiste en el registro digital
de las imagenes dermatoscopicas de lesiones melanociticas sospecho-
sas y su posterior comparacion en un intervalo de tiempo determinado.
La principal ventaja del SDD es que permite detectar cambios sutiles
en la morfologia de lesiones y de esta manera seleccionar mejor aque-
llas en que es realmente necesario realizar una biopsia. Hay maltiples
estudios que han reportado que el SDD implica una mejoria adicional
de la sensibilidad de la dermatoscopia en la deteccion del melanoma
(23, 24). En la préctica, el SDD es utilizado en lesiones con atipia clinica
leve en pacientes con alguno de los factores de riesgo de melanoma,
previamente mencionado.

MAPEO CORPORAL TOTAL (MCT)

EI MCT consiste en el registro fotografico de toda la superficie cutanea
de un individuo. El procedimiento se realiza segun un protocolo que es-
tandariza las posiciones corporales adecuadas, y mantiene condiciones
de luz, fondo y distancia repetibles. El conjunto de imagenes obtenidas
se utiliza como una referencia al momento de examinar al paciente en
controles futuros. Estudios que han evaluado la utilidad del método han
reportado que su principal utilidad seria mejorar la deteccion de lesiones
nuevas y lesiones con cambios morfoldgicos significativos, disminuir el
numero de biopsias innecesarias y aumentar la probabilidad de detec-
tar melanomas en estadios mas precoces (25-27). El MCT es de mayor
utilidad en pacientes con nevi atipicos multiples o en pacientes con nevi
mdltiples y riesgo de melanoma.

MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA (MCR)

El MCR es un instrumento no invasivo que permite la visualizacién in
vivo de la morfologia de la piel hasta un nivel celular. Mediante un 13-
ser de baja energia, se obtienen cortes virtuales horizontales de la piel
hasta una profundidad maxima de 350 a 400 micrones (Figura 1cy d).
Aunque se cre6 hace varias décadas so6lo en los Ultimos afios se ha ido
incorporando y masificando su uso en el ambiente clinico. Se han publi-
cado multiples estudios en que se observa una excelente correlacion con
la dermatoscopia y con la histologia convencional.

Su sensibilidad para el diagnéstico de melanoma varia entre 92% vy
97% y su especificidad entre un 70% y 90% (28-30). Ademds, se ha
reportado que cuando se agrega a la dermatoscopia, permite una me-
jorfa adicional en la sensibilidad de ésta (28). En la practica, la mayor
utilidad del MCR es en lesiones con atipia clinica leve en que se requiere
informacion adicional para evaluar la real necesidad del estudio histo-
patoldgico.

En base a la experiencia de los autores, consideran importante desta-
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Figura 1. (a) Imagen clinica de melanoma maligno, (b) Dermatoscopia, Microscopia confocal panoramica, (c) Microscopia confocal en zona de atipia celular severa.

car que ninguna de estas técnicas es capaz de entregar un diagndstico
definitivo y que el gold standard sigue correspondiendo al estudio his-
toldgico de las lesiones.

Otro aspecto relevante a mencionar es que la utilizacién de cada
una de estas técnicas diagnosticas debe ser evaluada caso a caso ya
que son mdltiples los escenarios clinicos en que la deteccion precoz
del melanoma es el objetivo. Por ejemplo, nos enfrentamos frecuen-
temente a pacientes con mdltiples nevi atipicos, a pacientes con
multiples nevi no atipicos, pacientes con antecedentes personales de
melanoma y multiples excisiones previas de nevi benignos, pacien-
tes con historia familiar de melanoma pero sin factores de riesgos
personales, pacientes pediatricos, pacientes muy ansiosos o “mela-
nofébicos”, entre otras. Cada caso requiere un abordaje particular,
analizando los pro y contras de utilizar una u otra tecnologfa de
apoyo al diagnostico.

MELANOMA FAMILIAR

La etiologia del melanoma familiar depende de la interaccion entre fac-
tores ambientales y genéticos. La concentracién familiar de casos de
melanoma se observa en cuatro grupos: 1) Melanomas que correspon-
den a casos esporadicos que por azar o habitos de exposicion solar
compartidos ocurren en una misma familia, 2) Melanomas de causa ge-
nética desconocida, 3) Melanomas asociados con variantes alélicas en
genes de baja susceptibilidad y, 4) Melanomas que se originan debido
a mutaciones en genes de alta susceptibilidad y penetrancia. Se estima
que 5 a 10% de los casos de melanoma cutaneo ocurre en familias
con predisposicidon genética (31). El patrén de susceptibilidad genéti-
ca es consistente con herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta. La penetrancia es afectada significativamente por la edad,
factores ambientales (grado de exposicion solar, localizacion geografica)
y la presencia de otros genes que moderan la respuesta a la exposicion
solar (32).
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Se han identificado cuatro genes que predisponen al melanoma cuté-
neo, tres de ellos de alta penetrancia (CDKN2A, p14, y CDK4) y uno de
baja penetrancia (MC1R ). El gen en el que con mayor frecuencia se ob-
servan mutaciones en el melanoma familiar es el CDKN2A. Hay factores
que predicen significativamente la presencia de mutacién en este gen:
mayor nimero de pacientes con melanoma en la familia, diagndstico de
la enfermedad a edad temprana, ocurrencia de mdltiples melanomas
primarios en un individuo y la historia de cancer de pancreas en la fami-
lia (33) Se ha observado una mayor incidencia de cancer de pancreas en
miembros de familias con mutacion en el gen CDKN2A. La asociacion
en un paciente de melanoma con cancer de pancreas es practicamente
diagnostica de mutacion en el gen CDKN2A (34, 35).

En los estudios epidemiolégicos se observa un riesgo mayor de de-
sarrollar un melanoma en los familiares de los casos (36) con o sin
mutacion demostrada. El riesgo de melanoma aumenta entre 30 a
70 veces en personas con historia familiar de melanoma en relacion
a la poblacion general. En los familiares de primer grado el riesgo
acumulado a los 80 afios de haber desarrollado melanoma es de 6%.
Y en los familiares de los casos de melanoma diagnosticados antes de
los 50 afios, el riesgo acumulado a los 80 afios es de 10%. Si ademas
de una fuerte historia familiar de melanoma tiene nevi displasicos, el
riesgo de desarrollar melanoma durante su vida puede Ilegar al 80%.
En los portadores de mutaciones que pertenecen a familias CDKN2A
(+) la penetrancia es en promedio de 30% a los 50 afios y 67% a los
80 afios.

La incidencia de un segundo melanoma es significativamente mayor en
pacientes con historia familiar de melanoma, con tasas a 1y 5 afios
de 8.3% y 19.1% respectivamente, comparado con 5.1% y 10.3% en
pacientes sin historia familiar para melanoma (37). Después de un se-
gundo melanoma la incidencia de un tercer melanoma casi se triplica.
La incidencia de un tercer melanoma a 1y 5 afios desde la fecha del
segundo melanoma es de 15.6 %y 30.9 % (37).

Existe acuerdo que los miembros de familias con melanoma deben ser
invitados a participar en programas preventivos. Para detectar familias
con predisposicién genética se deben buscar antecedentes familiares
en todos los casos de reciente diagndstico, y luego verificar los ante-
cedentes de melanoma y otros canceres con los informes de estudios
histopatoldgicos. Una vez confirmada la informacién, confeccionar un
pedigri con ayuda del paciente y mantenerlo actualizado anualmente.
Se recomienda que los familiares sean examinados y las lesiones sospe-
chosas biopsiadas cuando corresponda, segtin los métodos diagndsticos
comentados. Ademds, se debe entregar informacién oral y escrita sobre
cdmo protegerse de la irradiacién solar y cémo conducir un autoexa-
men. Se debe ofrecer una evaluacién médica semestral no sélo a los
pacientes portadores de nevi atipicos, sino que a todos los familiares
de primer grado de cada caso dentro de la familia. Los nifios deben ser
examinados por primera vez a los 10 afios o antes si estd clinicamente
indicado. La vigilancia se debe acentuar en la pubertad y durante el
embarazo.

El test genético se recomienda en la actualidad sélo para investigacion.
Hay variados argumentos en contra del uso rutinario del test genéti-
co: a) en muchas familias con varios miembros afectados no se puede
detectar ninguna de las mutaciones conocidas, b) el riesgo de mela-
noma y otros canceres en individuos con mutaciones constituciona-
les esta todavia insuficientemente caracterizado, haciendo imprecisas
las implicancias de un test positivo, ¢) dado que los no portadores de
mutaciones en familias CDKN2A positivas también pueden tener nevi
displasicos y desarrollar melanomas, un test negativo puede debilitar
las necesarias actividades preventivas en este grupo de individuos d)
finalmente, en ausencia de un método de screening validado para cén-
cer de pancreas, un test positivo tiene muy poco impacto en el manejo
de estas familias (32).

En familias con predisposicion a desarrollar melanoma cutaneo, con
una buena educacién y un seguimiento estricto, se puede disminuir la
incidencia de la enfermedad, detectar precozmente los casos y mejorar
su pronostico. Esto fue recientemente demostrado en un estudio de 14
afios de seguimiento de 280 familias con predisposicion a desarrollar
melanomas (2.080 individuos). De 1.912 lesiones cutaneas biopsiadas
durante el seguimiento, 41 eran melanomas. De estos, 15 (37%) era
melanoma in situ y 26 (63%) invasores. El espesor promedio de los
invasores fue de 0.5 mm. Estas caracteristicas prondsticas se compa-
raban favorablemente con las de poblacién general. Por otro lado, la
incidencia de melanoma en estas familias, fue menor durante el periodo
de seguimiento (38).

IMPACTO DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagndstico precoz del melanoma maligno tiene implicancias favora-
bles en cuanto a mejor sobrevida y menor morbilidad relacionada con el
manejo quirdrgico de la lesién, que hasta hoy es el pilar en el tratamien-
to y que ofrece los mejores resultados terapéuticos.

Hay una serie de factores clinicos e histoldgicos asociados al pronéstico
y por ende a la sobrevida, algunos modificables con pesquisa precoz y
otros no.

Hay factores prondsticos clinicos, como la edad al diagndstico, sexo,
localizacion anatémica, mediciones bioquimicas, como la lactato deshi-
drogenada sérica (LDH) y factores pronosticos histoldgicos presentes en
la lesion como son: el grosor o indice de Breslow, niveles de profundidad
de Clark, presencia de ulceracién, estadio ganglionar, tipo de tumor,
angiogénesis, invasion vascular, tasa mitética, indice mitético, etc.

Cada uno de ellos en forma individual y la integracion de ellos, permiten
determinar el pronéstico en un paciente determinado.

FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS:

En la clasificacion de Clark, la estadificacion de la lesion primaria esta
relacionada con el nivel anatémico de invasion en la dermis y tejido
subcutaneo y es asi que la sobrevida a 10 afios bajo este pardmetro es



[ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ DE MELANOMA CUTANEO - DR. RODRIGO SCHWARTZ A. Y COLS.]

de 99%, 96%, 90%, 67% y 26% para los niveles de | a V respectiva-
mente (39).

La medicion del grosor en profundidad vertical, o indice de Breslow, es
una variable continua y mas precisa y actualmente el indicador local
de pronostico mas importante aunque integrado con el nivel de Clark
(Figura 2) (Figura 3).

La ulceracion esta relacionada con agresividad inherente del propio tu-
mor u otros factores como el apoyo angiogénico y conlleva mal pronés-
tico, especialmente cuando es mayor de 3 mm. de ancho y en anélisis
multivariables ofrece informacion prondstica significativa en todos los
melanomas invasivos (40).

La tasa mitdtica se correlaciona de manera directa con el prondstico.
Kopf demostrd en lesiones de entre 1,5y 2,49 mm. de Breslow una
supervivencia global a 5 afios de 84, 1% pero en un subgrupo con indice
mitético de 19 o superior esta era sélo del 57,6% (41).

En relacion al tipo histoldgico, el valor pronéstico va en relacion
a sus diferentes fases de crecimiento ya sea superficial o profun-
da en un andlisis univariable, sin embargo la diferencia prondstica
se explica mas por el grosor y por su localizacién anatémica. Una
excepcion posible a esto es el poco frecuente melanoma desmoplés-
tico neurotrdpico en que la posibilidad en estos de recidiva local, es
francamente mayor (42).
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Figura 2. Dr.Horvath Bela; Melanoblog. www.med-ars.it.

El compromiso linfonodal es el factor prondstico mas relevante en la
sobrevida y mayor aun dependiendo de la carga tumoral ya sea micro o
macroscopica y del nimero de ellos comprometidos, lo que se refleja en
la estadificacion de la enfermedad y sus indices de sobrevida.

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS
La localizacion del tumor en cabeza, cuello y tronco tienen un riesgo
relativo de falal local y a distancia de 1,34 en comparacién con las

FIGURA 3. GROSOR DE BRESLOW, NIVEL DE CLARK'Y SOBREVIDA EN MELANOMA MALIGNO
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lesiones de extremidades y en estas, las axiales y acrales (manos y pies)
son aun de peor prondstico.

La edad y el género son de escasa relevancia, sin embargo, las mujeres
tienen un prondstico a largo plazo mejor.

El nivel sérico de la LDH es un factor pronéstico independiente, espe-
cialmente en enfermedad metastasica, que confiere un riesgo relativo
de muerte de 1,89.

ETAPIFICACION DE LA ENFERMEDAD Y MANEJO LOCOREGIONAL
Para un mejor entendimiento y manejo unificado, la clasificacién clinica
sobre Melanoma Maligno del Comité Americano Conjunto sobre Céncer
(AJCC) esta claramente establecida mediante el modelo TNM (tumor
- linfonodos - metéstasis), de la que se definen las distintas etapas o
estadios (43) en que la etapa al diagnéstico determina la probabilidad
de sobrevida a través de los afios (Figura 4).

La etapificacion real se inicia con un adecuado estudio histologico de la
lesion sospechosa a la pesquisa clinica, al examen dermatoldgico y/o la
tecnologia de apoyo, y para esto, la biopsia debe contener el grosor ne-
cesario para su estudio integral, lo que es considerado el procedimiento
quirlrgico inicial.

La toma de una muestra por rasurado de la piel (shave biopsy) puede no
representar el adecuado escenario de la situacién, fundamentalmente
por la mala evaluacién de la profundidad, por lo que lo pertinente es
efectuar inicialmente una biopsia excisional conteniendo toda la lesion,
idealmente con un margen de al menos 2 mm de piel normal y en pro-
fundidad hasta el estrato de la fascia muscular, en que en el caso de le-

siones pigmentadas pequefias y de bajo grado de sospecha, esta biopsia
puede ser tanto diagndstica como terapéutica.

Si la lesién no es susceptible de una biopsia excisional, ya sea por su
ubicacién anatdmica o por su tamafio, es factible una biopsia incisional
0 una en sacabocado (punch biopsy), que aungue en rigor, no son re-
presentativas de la lesion total, no aumentan el riesgo de recurrencia o
metastasis en caso de confirmarse un melanoma maligno.

Es importante considerar que en cualquiera de las circunstancias en que
se efectlie una incision, ésta se debe realizar siguiendo las lineas de
tension o lineas de Langer (Figura 5) a nivel cuténeo, lo cual es oncold-
gicamente adecuado, considerando la posibilidad de requerir una am-
pliacién o un estudio regional ganglionar posteriormente, lo que puede
influir en disminuir los riesgos y complicaciones, o sea, la morbilidad
inherente al tratamiento.

El primer punto a considerar en la cirugia del melanoma maligno es el
margen necesario y adecuado de su extirpacion definitiva.

Hay numerosos ensayos clinicos prospectivos y randomizados que res-
paldan las recomendaciones actuales de los margenes quirdrgicos ade-
cuados en la lesion primaria al igual que la evaluacién ganglionar (44).
A mediados del siglo XIX, el cirujano britanico William Norris, reconocié
la importancia de extirpar no sélo la lesion sino que partes aparente-
mente sanas a su alrededor. Es asi que durante mucho tiempo se reco-
mendaban margenes quirirgicos muy amplios, sin embargo, distintos
estudios han acotado esta fundamental conducta quirrgica y han de-
mostrado que no hay diferencias estadisticas significativas tanto en re-
currencia local, metdstasis a distancia y sobrevida global con un manejo
menos agresivo de la reseccion con estas recomendaciones.

FIGURA 4. PROBABILIDAD DE SOBREVIDA (%) SEGUN ESTADIO CLINICO DEL MELANOMA MALIGNO
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Figura 5. Lineas de Langer. (A) cara anterior, (B) cara posterior. Extraido de
Dorland's illustrated medical dictionary. 31 edicion. Philadelphia: Saunders
Elsevier; 2007.

Con el respaldo de las guias de la Nacional Comprehensive Cancer Net-
work (45) estas recomendaciones son: 0,5 cm. de margen para lesiones
insitu, 1 cm. para lesiones < de Tmm. de profundidad, 2 cm entre 1,01
y 4mm y margen mayor o igual a 2 cm. en lesiones > a 4 mm, las cuales
pueden ser modificadas para adecuarse a consideraciones anatomicas
o estéticas individuales.

El otro punto importante en la etapificacién de la enfermedad es el es-
tado ganglionar, lo que tiene implicancia en la sobrevida y en el manejo
quirlrgico y por consecuencia en la mayor morbilidad relativa.

La biopsia del linfonodo centinela (BLC) ha reemplazado la diseccién
ganglionar electiva (DGE) especialmente ante la sospecha de compromi-
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RESUMEN

El cancer gastrico persiste como un problema importante de
salud publica a nivel mundial. En Chile es la primera causa
de mortalidad por tumores malignos. En 1962 se definio
el concepto de cancer gastrico precoz, pasando a ser una
enfermedad curable si era pesquisado en estas etapas, con
sobrevida de 90% o mas a 5 afios. La estrategia implementada
en Japon para detectarlo en etapas precoces fue a través de
estudios masivos en poblacidon presuntamente asintomatica.
Esta estrategia ha sido exitosa en los canceres detectados
en etapa precoz pero con alto costo y bajo rendimiento, no
aplicable en paises en desarrollo con alto riesgo. La endoscopia
ha desplazado a la radiologia en el estudio de las enfermedades
del tubo digestivo. Otra forma de enfrentar el problema en
paises en desarrollo con alto riesgo, es focalizar la endoscopia
en sujetos sintomaticos. Desde 1996 se desarrolla un programa
de deteccion de cancer gastrico mediante esta Ultima
estrategia en la comuna de La Florida, Region Metropolitana.
Se presenta un andlisis preliminar de 12 afios de este programa
y se comentan las dificultades para un diagndstico precoz.

Palabras clave: Cancer gastrico precoz, estudios masivos,
diagndstico, prevencion secundaria.

SUMMARY

Gastric cancer continues to be an important worldwide public
health problem. In Chile, it is the first cause of mortality by
malignant tumors. In 1962 the concept of early gastric cancer
was defined; it became a curable disease if detected at this
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stage, with a five year survival rate of at least 90%. The
strategy implemented in Japan for early detection was through
mass survey in asymptomatic population. This strategy was
successful in the proportion of cancers detected at an early
stage but with high cost and low efficiency, not feasible in
developing countries with high risk. Endoscopy has displaced
radiology as a way of assessment of digestive tube diseases.
Another approach to this problem in developing countries
is focusing the endoscopy in symptomatic patients. Since
1996 a gastric detection program has been in place based on
this strategy in the municipality of La Florida, in Santiago. A
preliminary analysis of 12 years of this program is presented
and the difficulties for early diagnosis are discussed.

Key words: Early gatric cancer, mass survey, diagnosis,
secondary prevention.

INTRODUCCION

El cdncer gastrico sigue siendo un problema de salud publica a nivel mun-
dial. La incidencia no presenta un patron geografico consistente habiendo
diferencias importantes entre paises y dentro de un mismo pais, cuyas
causas no han sido aclaradas atin cuando se han planteado algunas hi-
potesis dentro de las cuales destacan factores raciales y nivel socioeco-
némico. A pesar de la declinacion en las tasas de mortalidad en el siglo
pasado, principalmente en los paises desarrollados, actualmente es una
importante causa de muertes por tumores malignos en paises de Asia del
Este, Europa Central y del Este y América Latina. A nivel mundial persiste
como la segunda causa de muerte con cifras de fallecidos anualmente
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sobre 700.000 para ambos sexos (1-3). Chile ocuparia el 5% lugar a ni-
vel mundial entre 50 paises seleccionados, en el periodo1986-1988 (4).
La tasa de mortalidad en Chile habfa venido declinando hasta la década
de los 80 y desde esa fecha se estabilizd en cifras de alrededor 20 por
100.000 habitantes (5), representando la primera causa de muerte por
tumores malignos para ambos sexos y en los hombres, y la tercera causa
en mujeres y en niimeros absolutos alrededor de 3000 muertes anuales.
Como en otras partes del mundo también en nuestro pais presenta im-
portantes variaciones geograficas, con las mayores tasas de mortalidad
en la VI, VIII, IX'y X region y las menores, en las regiones extremas, con
diferencias ademds en comunas de una misma region (6).

Es el doble més frecuente en el hombre que en la mujer, observacion para
la cual no ha habido una hipétesis clara. Ain cuando puede presentarse
a cualquier edad, su frecuencia bajo los 40 afios es muy baja, desde esta
edad, comienza a aumentar alcanzando su mayor incidencia en el grupo
entre los 60 y 80 afios.

En la mayoria de los pacientes el diagndstico es tardio estimandose la
sobrevida a 5 afios en alrededor de 20%. Un estudio reciente basado en
registro poblacional de cancer, muestra que la realidad nacional es adn
peor, con sobrevida de 12,3% a 5 afios, confirmando un estudio previo de
una serie hospitalaria (12,2%) (7, 8).

Este sombrio prondstico ha significado que la busqueda de estrategias
preventivas sean de vital importancia, por un lado identificar aquellos
factores de riesgo que permitan una intervencién que impida el desarrollo
del cancer, denominada prevencién primaria y por otro lado identificar los
grupos de mayor riesgo y definir las modalidades de investigacion para
un diagnéstico y tratamiento precoz, denominada prevencién secundaria,
cuyos objetivos son incrementar el nimero de pacientes pesquisados en
etapa precoz, mejorar la sobrevida y disminuir la tasa de mortalidad, con
métodos diagnosticos y tratamientos que tengan los menores riesgos.

PREVENCION SECUNDARIA

La sobrevida del cancer gastrico esta dada por la profundidad de la le-
sion, el compromiso ganglionar y la presencia de metastasis. La mayor
parte de los pacientes son diagnosticados tardiamente, alrededor de un
40% de pacientes ya estan diseminados al momento del diagndstico y
otro porcentaje importante, con lesiones avanzadas, en que a pesar de
cirugfas radicales, la mayoria fallecen por persistencia y progresion de la
enfermedad.

El afio 1962 la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastroenteroldgica es-
tablecié el concepto de cancer gastrico incipiente, que era aquel cancer
cuya profundidad estaba limitada a la mucosa o hasta la submucosa, in-
dependiente del compromiso ganglionar, definiendo ademas las caracte-
risticas macroscopicas de estas lesiones precoces, que fueron clasificadas
en protruidas, superficiales, a su vez subdividas en tres, y ulceradas, lo que
dio origen a lo que se conoce como Clasificacién Japonesa de Cancer Gas-
trico Incipiente, diferenciandola de la clasificacion de Borrmann utilizada

para el cancer gastrico avanzado. Al definir las caracteristicas macrosco-
picas de estas lesiones iniciales era posible un diagnostico y tratamiento
precoz, y pasaba a ser una enfermedad curable.

PESQUISA DE CANCER GASTRICO MEDIANTE ESTUDIOS
MASIVOS

Como una forma de hacer una pesquisa precoz en Japon se comienzan
a realizar estudios masivos en poblacion presuntamente asintomatica, ya
que se pensaba que en etapas precoces los pacientes no tenian sintomas.
Los exdmenes mayoritariamente son realizados por unidades méviles con
equipamiento para realizar radiologia contrastada miniaturizada, lo cual
permite seleccionar pacientes con lesiones sospechosas y de ahi se deri-
van a radiologia con técnicas de doble contraste y luego a endoscopia y
biopsia. Este programa ha tenido bastante éxito en la pesquisa precoz. En
1993 cerca de 6 millones de personas fueron investigadas por estudio ma-
sivo, representando alrededor de un 14% de la poblacion sobre 40 afios.
La tasa de deteccion de cancer fue de 0,11% con un 60% de canceres
diagnosticados en etapa precoz. El costo para detectar un cancer fue de
alrededor de 5 millones de Yens y 10 millones para detectar un cancer en
etapa precoz (9). Este programa ha sido muy importante en el desarrollo
del conocimiento de esta patologia y también en los avances tecnolégicos.
Sin embargo se trata de un programa de alto costo y bajo rendimiento,
imposible de llevar a cabo en paises en desarrollo, con alto riesgo y por otro
lado la adhesion de la poblacién a este tipo de programas ha sido bajo.

Corea del Sur, con altas tasas de mortalidad por esta causa desde 1999,
ha implementado como parte de un plan estratégico de control de cancer,
similar estrategia a la de Japdn. Las personas son invitadas a participar
en este programa ofreciéndoles la alternativa de radiologia o endoscopia,
destacando la misma situacion de Japon, con bajos porcentajes de adhe-
sion a este tipo de programas. Los factores relacionados con los bajos por-
centajes de participacion en programas de deteccion de cancer géstrico en
Corea estarfan asociados a nivel de ingresos, nivel educacional, consumo
de alcohol y tabaco y actitud de las personas frente a planes preventivos
de salud (10).

En Chile en 1976, Hoffemberg desarrolla por primera vez un programa de
deteccion en voluntarios sanos de una industria de la Regién Metropoli-
tana, encontrando 2 casos en 849 sujetos con un rendimiento de 0,23%
(11). En 1978, Llorens inicia un programa de deteccién masivo, pesqui-
sando 261 casos hasta 1986, con un rendimiento de 0,43% y 14,7% de
incipientes en el grupo asintomatico y un rendimiento mayor 1,27% pero
con menor porcentaje de incipientes, 11% , en el grupo sintomatico (12).

PESQUISA DE CANCER GASTRICO EN PACIENTES
SINTOMATICOS MEDIANTE ENDOSCOPIA

La endoscopia con los importantes avances tecnoldgicos que ha tenido en
los Ultimos afios, mejorando notablemente las imagenes, ha desplazado
a la radiologia en el examen del tubo digestivo, siendo actualmente el
método de eleccion en el estudio de la patologia digestiva.



Es paises occidentales se han incrementado en forma importante las uni-
dades de endoscopia y endoscopistas, esto sin embargo, no ha significado
una mayor pesquisa de canceres en etapa precoz. Ni el acceso libre a las
unidades de endoscopia de pacientes derivados desde la atencion prima-
ria ni la evaluacién previa por gastroenterélogos ha permitido mejorar las
tasas de diagnéstico precoz.

Desde el punto de vista de la sintomatologfa, alin cuando las etapas pre-
coces no tienen sintomas especificos, desde hace muchos afios se sabe
que alrededor de un 50% de los pacientes sometidos a estudios masivos,
no eran realmente asintomaticos y presentaban algun tipo de molestias
digestivas (13). Por otro lado se sabe que canceres en etapa precoz pue-
den tener ciclos de ulceracién y cicatrizacion y que el uso de medica-
cion antiulcerosa podria retardar el diagnéstico (14,15). En consecuencia
existe un porcentaje de canceres incipientes que podrian pesquisarse en
etapa precoz en pacientes sintomaticos.

PESQUISA DE CANCER EN PACIENTES SINTOMATICOS EN
COMUNA DE LA FLORIDA (COMUNICACION PRELIMINAR)
Hallissey desarrolld un programa de deteccién mediante endoscopia en
pacientes con dispepsia sobre 40 afios y obtuvo un rendimiento de un
caso cada 47 endoscopias (2%) con 26% de deteccion precoz y un 63%
de resecabilidad (16).

RESULTADOS PRELIMINARES

Desde 1996 se desarrolla un programa de deteccion de cancer géstrico
mediante endoscopia en personas sintométicas de 40 afios y mas, en la
comuna de La Florida, Santiago. Los primeros cuatro afios de este progra-
ma mostraban un rendimiento de 1,7%, mayor en los hombres (4,5%)
que en las mujeres (0,7%). Un 20% de las lesiones fueron pesquisadas en
etapa precoz y un 60,8% de los pacientes fueron resecados (17).

Una modificacion en el programa a partir del afio 2001 y concordado con
los médicos de la atencion primaria, ha sido el cambio de la tradicional
hoja de interconsulta por una nueva hoja de derivacién que permite uni-
ficar el interrogatorio gastroenteroldgico y una mejor seleccién de los pa-
cientes a nivel primario, y en la unidad de endoscopia, mejorar la gestion
en el otorgamiento de horas, priorizando adecuadamente las solicitudes,
siendo las mas prioritarias las de aquellos pacientes que nunca han sido
sometidos a endoscopia.

Un anélisis preliminar y resumen de 12 afios, desde la implementacion
de este programa, confirma que la poblacion derivada para endoscopia
sigue siendo preferentemente del sexo femenino (70%). Se corrobora el
buen rendimiento endoscopico en la deteccién de cancer en pacientes
sintomaticos, mejorando incluso a lo publicado anteriormente, tanto en
hombre como en mujeres, como para ambos sexos. La deteccién de can-
cer incipiente llega a un 32,5%, siendo superior en las mujeres que en
los hombres, tanto en relacion al total de canceres diagnosticados, como
porcentaje de los pacientes resecados, 40,3% y 47,5%, con una rese-
cabilidad en las mujeres de un 76,6%, confirmando que, a pesar que el
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rendimiento en la deteccidn de cancer es mas bajo en las mujeres que en
los hombres, la consulta seria mas precoz. La sobrevida a 5 afios de todos
los casos diagnosticados ha sido de 41,5%, siendo mayor en las mujeres
que en los hombres (Tabla 1) (18), casi 4 veces a la sobrevida del registro
poblacional de Valdivia (12,3%) (7) y superior, ain cuando no son compa-
rables por tratarse de poblaciones diferentes, a la Ultima serie quirtrgica
publicada en Chile (33%)(19).

Se puede concluir que la estrategia utilizada en pacientes sintomaticos
logra un buen rendimiento en la deteccidn de cancer, con porcentajes
de canceres incipientes aceptables, especialmente en las mujeres en que
los resultados se acercan a los obtenidos por los estudios masivos y que
mejora definitivamente la sobrevida. La respuesta de s, este programa de
prevencion secundaria ha logrado disminuir la tasa de mortalidad en la
comuna, se desconoce.

En el afio 2006 el cancer géstrico fue incorporado en el plan AUGE, con
una estrategia similar, que permitié implementar en todo el pais la tecno-
logia requerida y el financiamiento para el diagndstico y tratamiento de
los pacientes en plazos definidos, ademés de asegurar la identificacion
de los portadores de Helicobacter pylori mediante test de Ureasa y su
erradicacion, desconociéndose hasta la fecha, los resultados de la imple-
mentacion de este estrategia a nivel nacional.

TABLA 1. PROGRAMA DE PESQUISA CANCER
GASTRICO COMUNA DE LA FLORIDA PERIODO
1996-2008 (DATOS PRELIMINARES)

Hombres Total
(%) 0]
Rendimiento endoscépico 5,2 1,1 23
en deteccion de cancer
Incipientes / Total de 28,7 40,3 32,5
canceres
Frec. Frec. Frec.
absoluta | absoluta | absoluta
45/157 31177 76/234
Resecabilidad 63,0 76,6 67,5
Incipientes / Total de 39,4 47,5 42,4
resecados
La diferencia absoluta de los Frec. Frec. Frec.
ca incipientes pesquisados absoluta | absoluta | absoluta
y los que se resecaron 39/99 28/59 67/158
son 9. Estos no fueron a
reseccion porque tenian
contraindicacion médicay
rechazaron el tratamiento.
Sobrevida a 5 afos 35,9 52,8 42,5
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DIFICULTADES DEL DIAGNOSTICO

Del conocimiento y experiencia adquirida en el desarrollo de este progra-
ma se podria concluir que habria al menos tres factores que dificultan el
diagndstico:

-de los pacientes: una forma de comprender la importancia de las la-
tencias entre el inicio del cancer, aparicién de sintomas y el diagndstico y
tratamiento del paciente, es conocer la historia natural del cancer gastrico.
Tsukuma estudia pacientes con diagnéstico de cancer incipientes que por
alguna razén no fueron operados o la cirugia fue postergada, concluyendo
que a los 44 meses el 50% de los pacientes habia progresado a avanza-
dos (20). Kohli estudia el aumento del volumen tumoral y estima que el
tiempo de duplicacion tumoral en los incipientes va de 1,6 a 9,5 afios y en
los avanzados de 69 a 305 dias (21). Como conclusion se puede decir que
tanto en los avanzados como incipientes habria tumores de crecimiento
lento y otros de crecimiento més agresivo.

Un estudio reciente chileno ha mostrado que muchos pacientes tuvie-
ron largos periodos sintomaticos antes de confirmarse el diagnostico
(22), ratificando los hallazgos del registro de Valdivia (7). Una explicacion
para esta latencia entre la aparicion de sintomas y la consulta, podrian
ser factores similares a la baja adhesién en los programas de pesquisa
desarrollados en Corea como son, bajo nivel socioeconémico, baja es-
colaridad, alcoholismo y tabaquismo, todos factores de riesgo asociados
a cancer gastrico (10). El éxito de este programa en las mujeres estaria
dado ademas, por la cultura de estas a una mayor receptividad hacia los
programas de prevencion y control. Por lo tanto un importante avance
serfa crear conciencia en la poblacidn, especialmente masculina, mediante
campafias de educacion, a consultar precozmente frente a una dispepsia
0 epigastralgia de intensidad variable que dure mas de 15 dias y no recibir
medicacion o automedicarse con drogas antiulcerosa sin tener un diag-
néstico endoscdpico. Por otro lado las unidades de endoscopia debieran,
especialmente las del sector publico, mejorar la gestion de sus unidades
y lograr seleccionar y priorizar aquellos pacientes que requieren con mas
urgencia un examen endoscépico.

-calidad de la endoscopia: el diagnéstico de las lesiones precoces es
un desafio para el endoscopista ya que son lesiones sutiles y facilmen-
te no detectadas. El valor del diagndstico endoscopico descansa en la
acuciosidad del endoscopista en observar en detalle las diversas zonas
anatomicas y poder detectar cualquier irregularidad de la mucosa. El uso
de tincién durante el examen endoscépico ha sido un complemento im-
portante en la deteccion de estas irregularidades y definir con mas pre-
cision el lugar para la toma de biopsia. Los avances tecnoldgicos desde
los equipos de fibra hacia videoendoscopios electronicos han mejorado
ostensiblemente la vision de la mucosa proporcionando imégenes de alta
resolucién. A pesar del enorme conocimiento acumulado y los importan-
tes avances tecnolégicos, estudios realizados en Japén han demostrado
que el porcentaje de falsos negativos puede llegar a un 19% (23). Se
puede suponer que estas cifras debieran ser mayores en Occidente aln
cuando no hay trabajos similares que lo avalen. Uno de los factores que
puede influir, es que la mucosa géstrica, a diferencia de otras mucosas del

tubo digestivo, presenta muchos cambios inflamatorios e histologicos a
través del tiempo, como consecuencia de la alimentacion, el consumo de
sustancias irritantes, medicamentos, infecciones bacterianas y virales, lo
que dificulta el diagnéstico endoscopico.

Otra dificultad esta dada por las caracteristicas macroscopicas de
las lesiones precoces, algunas como el tipo | y Il segun la clasificacion
japonesa son de facil visualizacion, alin cuando en este Ultimo caso, el
diagndstico diferencial con una ulcera péptica solo es posible mediante el
estudio histoldgico. El tipo llc definido como semejante a una cicatriz por
la convergencia de pliegues, es relativamente facil de visualizar, pero en
algunos casos esta convergencia es muy tenue (Figura 1) o en otros casos
y solo se observa un area deprimida (Figura 2). El tipo lla y especialmente
el b, son las lesiones que presentan las mayores dificultades de identi-
ficar, el primero por ser una lesion plana levemente solevantada (Figura
3) y el seqgundo por ser plana y solo destaca un cambio de coloracién
localizado de la mucosa (Figura 4). En estas lesiones la sospecha es mayor

Figura 1.1l c antral (sin y con tincién de Indigo carmin).



cuando ademas del cambio de color, se observan puntos rojos y/o puntos
erosivos (Figura 5).
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Un tercer factor se refiere a la localizacion de las lesiones. A pesar que
con los modernos endoscopios es posible no tener zonas ciegas, existen
areas que presentan mayores dificultades. En nuestra serie pudimos deter-
minar que tanto los avanzados como incipiente se originan mayoritaria-
mente en el cuerpo gastrico (16). Un andlisis mas detallado y con un mayor
niimero de casos en etapa precoz, ya que en los avanzados por el didametro
de las lesiones es dificil precisar el lugar anatémico de origen, hemos po-
dido establecer que existirian dreas de la mucosa gastrica con mayor riesgo
de desarrollar cancer. Estas reas corresponderfan en primer lugar, a la
mitad superior del cuerpo géstrico; un 50% de las lesiones diagnosticadas
estaban localizadas en esta zona, predominando la cara posterior y en se-
gundo lugar la curvatura menor. £l sequndo lugar anatémico como area de
riesgo serfa la zona angular; un 24 % de las lesiones estaban ubicadas en
el dngulo, curvatura menor y ambas caras (Tabla 2) (datos no publicados).

-biopsia endoscépica: la confirmacion diagndstica de la sospecha de
cancer es mediante el estudio histoldgico. Una limitacién importante de la
biopsia endoscdpica es el tamafio de la muestra. En lesiones precoces, no
siempre hay correspondencia entre la vision endoscépica y los hallazgos
histoldgicos, existiendo casos con heterogeneidad dentro de la muestra,
con atipias celulares y glandulares de diferente grado. Sin embargo el

Figura 3.1l a (sin y con tincién de Indigo carmin).

Figura 4. Il b curvatura menor corporal subcardial.

Figura 5. I b curvatura menor corporal.
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TABLA 2. DISTRIBUCION SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA. 1996-2006 N=62(*)

2
Cara anterior 2 3
Curvatura menor 9
Cara posterior 3
Curvatura mayor 4
TOTAL 2 6 15

1 2 5

2 5

1 22

20 26

4 5
6 31 1 2 63 (**)

(**) 3 pacientes con doble foco

punto de mayor discusion es el criterio utilizado para el diagnéstico histo-
l6gico de cancer gastrico y la interpretacion de lesiones borderline. Como
una forma de aclarar y objetivar estas diferencias fueron invitados a Tokio
ocho reconocidos patdlogos de EE.UU., Europa y Japdn a una reunion
donde cada uno debia analizar 35 muestras histolégicas obtenidas de
biopsias o resecciones endoscopias debiendo fundamentar las razones del
diagndstico de cada lesion. Las muestras incluian desde epitelio reactivo
hasta lesiones definitivamente cancerosas. Los resultados se muestran en
la Tabla 3, donde se puede apreciar que salvo para el diagnéstico de epi-
telio reactivo, donde existe concordancia entre patélogos occidentales y
japoneses, en el resto de las lesiones las diferencias son marcadas, solo
un 20% de las lesiones fueron definitivamente cancer para los patélogos

(*) 2 pacientes con GST previa no se consideran

occidentales contra un 80% de los patélogos japoneses. Para los patélo-
gos japoneses bastaria para el diagnéstico de cancer solo las alteraciones
celulares, en cambio para los patélogos occidentales ademas de las al-
teraciones celulares, debieran haber cambios en la estructura glandular.

Pero ademas existirian diferencias entre patélogos con una misma escue-
la, diferencias que son mas marcadas entre los patélogos occidentales
corroborando las dificultades del diagnéstico de estas lesiones iniciales.

Las dificultades en la interpretacion de la biopsia se confirman al analizar
la serie de incipientes diagnosticadas en el programa. Hubo correlacion
entre la sospecha endoscdpica y la confirmacion histolégica en el 62,3%;

TABLA 3. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: VARIACIONES INTEROBSERVADORES

Criterio Occidental

DIAGNOSTICO

Epitelio Reactivo 2 3 1 6 (6%)
DBG/Adenoma 3 8 9 20 (19%)
DAG/Adenoma 14 8 17 39 (37%)
Sospecha de Ca 7 7 5 19 (18%)
Definitivamente Ca 9 9 3 21 (20%)
TOTAL 35 35 35 105 (100%)

1 2 3 3 2 11 (6%)

1 1 1 1 1 5 (3%)

1 1 2 2 1 7 (4%)

0 4 5 3 0 12 (7%)
32 27 24 26 31 140 (80%)
35 35 35 35 35 175 (100%)

Lancet 1997, 349: 1725-1729.



el resto requirid 2 o mas estudios adicionales para confirmar el diag-
nostico. Por otro lado en un 8% el diagndstico fue hecho por el estudio
histologico frente a una lesion presuntamente benigna (Tabla 4) (datos
no publicados).

Como consecuencia de esto se ha propuesto una clasificacion para la
biopsia endoscdpica que debiera ser incluida en el informe de la biopsia y
permitirfa al endoscopista definir que pacientes deben controlarse endos-
copicamente hasta tener un diagnéstico preciso (24).

La relacion entre patologos y endoscopistas debiera ser de una estrecha
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colaboracién y tener reuniones conjuntas especialmente de los casos
de dificil interpretacion y de aquellos pacientes con diagndstico defini-
tivo de cancer incipientes en los cuales se plantean tratamientos menos
agresivos, donde una parte importante de la decisién es el resultado
histoldgico.

Por dltimo los conocimientos que se entregan en las escuelas de medicina,
tanto en pre como postgrado, debieran poner énfasis en la prevencion
secundaria como asi mismo en la prevencion primaria. A nivel poblacional
fomentar campafias publicitarias que permitan educar en medidas pre-
ventivas.

TABLA 4. CONCORDANCIA ENDOSCOPIA-HISTOLOGIA EN CANCER GASTRICO INCIPIENTE. PERIODO 1996-2006 (62)

Endoscopia

A | Displasia Intensa | Displasia Moderada | Atipias | Adenoma | Gastriti
38 5 4 7 1

12 Endoscopia

22 Endoscopia 14 2
32 Endoscopia 2 2
4° Endoscopia 2 1
52 Endoscopia 1
62 Endoscopia 1

LESION BENIGNA (5) 5

2
1

Diagnéstico Histologico

s Cronica | Metaplasia

2
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RESUMEN
Chile tiene la mayor tasa de incidencia de cancer de vesicula
biliar (CVB) en el mundo (> 30 por 100.000). Siendo la
principal causa de muerte por cancer entre las mujeres
chilenas.

Para disefiar estrategias de prevencion y diagndstico pre-
coz del CVB hay que entender los factores etioldgicos del
proceso carcinogénico vesicular. Hay consenso que para
el desarrollo de este cancer concurren factores -genéticos,
hormonales, infecciones crénicas, e inflamaciones croni-
cas asociadas a litiasis vesicular; y también que este cancer
ocurre en condiciones de pobreza. Desafortunadamente es
insuficiente el conocimiento sobre la carcinogénesis vesicu-
lar, sobre el mecanismo de accién de los factores de riesgo
clasicos y sobre cuédles son relevantes en la iniciacion y pro-
mocion del CVB. En este articulo centramos la discusion en
la litiasis vesicular, considerado el principal factor de riesgo
del CVB. Se analiza las estrategias de prevencién y control y
se discuten los programas actuales. Finalmente se presentan
dos estudios sobre factores de riesgo y de susceptibilidad
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para CVB que estan siendo implementados en Chile.
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SUMMARY

Chile has the highest gallbladder cancer (GBC) incidence
rate in the world (>30 per 100,000 person-years) and is
the leading cause of cancer deaths among Chilean women.

To design strategies of prevention and early diagnosis of
GBC we must understand the etiological factors of the
gallbladder carcinogenic process, There is consensus that
in the development of this cancer concurs genetic and
hormonal factors, infection, and chronic inflammation
associated with lithiasis; and that is strongly associated
with poverty conditions; But unfortunately there is not
enough information about this process or how the classic



risk factors associated play a role in its development.
There is also no information on which are important in the
initiation and promotion of GBC. In this article we focus
the discussion in gallstones, considered the main risk factor
for GBC. We analize some strategies of prevention and
control and discuss some aspects of the current program.
Finally we will point out two studies on risk factors and
genetic susceptibility to GBC that are being implemented
in Chile.

Key words: Gallbladder cancer; qgallstones, genetic
susceptibilities, etiological factors. Prevention and early
detection.

MAGNITUD DEL PROBLEMA DEL CVB

El cancer de la vesicula biliar (CVB) representa el 3% de los tumores
malignos a nivel mundial y ocupa el quinto lugar de frecuencia entre
las neoplasias malignas del tracto digestivo, después de los canceres
de estémago, colon, recto y esofago (1). Afecta a las mujeres 2 a 6
veces mas que a los hombres y su incidencia aumenta progresivamen-
te con la edad en ambos sexos (2-6). Las tasas de incidencia de CVB
varfan considerablemente por ubicacién geogréfica y origen étnico. En
general, son mas altas en paises sudamericanos como Chile, Ecuador,
Colombia y Uruguay; Europa oriental, en la RepUblica Checa, Eslova-
quia y Polonia; Corea, India, China y la poblacion Hispana en Estados
Unidos (7).

Chile tiene la mayor tasa de incidencia de CVB en el mundo (> 30 por
100.000 hab.). Siendo la principal causa de muerte por cancer entre
las mujeres de chilenas y la cuarta causa de muerte por cancer en los
hombres después del cancer de estdmago, prostata y pulmon. A pesar
del avance de la medicina y la cirugia sigue siendo un cancer altamen-
te letal en Chile con sobrevidas globales no superiores al 10% a cinco
afios, independientemente del lugar de atencién (8, 9).

Por ello, es necesario disefiar estrategias de prevencién y diagndsti-
co precoz del cancer de vesicula biliar, o que requiere entender los
factores etioldgicos del proceso carcinogénico vesicular. Desafor-
tunadamente no hay suficiente informacién sobre este proceso ni
sobre cdmo actlian los factores de riesgo clasicos asociados a esta
enfermedad (obesidad, hormonales, genéticos, litiasis, inflamacion e
infeccion cronica); tampoco hay informacién sobre cuales son rele-
vantes en la iniciacién y cudles en la promocién del cancer de la
vesicula biliar.

OBJETIVOS DEL ARTICULO

A continuacion haremos una resefia del principal factor de riesgo
conocido asociado al cancer vesicular, la litiasis vesicular. Discutire-
mos algunas consideraciones que podrian ser Utiles en los progra-
mas actuales y futuros, enfocados en la prevencion vy el diagnosti-
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co precoz del CVB. Para finalizar haremos mencién a dos estudios
sobre factores de riesgo y de susceptibilidad para CVB que estan
siendo implementados en Chile. Estos estudios se suman a reportes
previos sobre caracterizacién epidemioldgica y molecular de este
tumor.

LA LITIASIS VESICULAR

Magnitud del problema

La presencia de calculos biliares es el principal factor de riesgo identi-
ficado para el CVB (10). En los Estados Unidos, alrededor de 10-15%
de los hombres y 20-25% de las mujeres con mas de 50 afios tienen
calculos biliares, pero el riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar
absoluto es muy bajo (9-10). En Chile se ha comunicado que la pre-
valencia de cdlculos biliares en las mujeres mayores de 50 afios es de
60%, dos veces mas alto que en la mayoria de las poblaciones (11).
La prevalencia de los célculos biliares es significativamente mayor en
la poblacién Mapuche, que en la poblacion Hispana (12). La mayoria
de célculos biliares en la poblacién chilena son célculos de coleste-
rol, relacionadas muy probablemente con susceptibilidad genética y
factores de estilo de vida, en particular con algun tipo dieta (no bien
definida), con desarrollo de resistencia insulinica y sobrepeso/obesi-
dad. En diversos estudios la presencia de calculos biliares asociados
a CVB se han reportado en un 60-95% de los casos (7). Estudios
realizados en los paises occidentales, que tienden a tener tasas mas
bajas de incidencia de CVB, han demostrado que los célculos de co-
lesterol representan aproximadamente el 80% a 90% de todos los
calculos en el mundo occidental (13, 14). En un estudio reciente en
Shangai, se estimé que el 80% (95% CI 75-84%) de los canceres de
la vesicula biliar puede atribuirse a calculos biliares (10) y que estos
calculos generaban un riesgo 24 veces mayor a desarrollar cancer de
la vesicula biliar (10).

MECANISMO DE LA CARCINOGENESIS ASOCIADA A LITIASIS
VESICULAR

Aunque los célculos biliares sisteméticamente se han vinculado al
cancer de la vesicula biliar, no estan claros los mecanismos subya-
centes involucrados. No obstante se ha sugerido que la inflamacién
crénica generada por la presencia de célculos biliares y bilis litogé-
nica, desempefia un papel importante en la carcinogénesis biliar. El
estrés oxidativo generado por la liberacién de radicales libres, con las
consiguientes alteraciones epigenéticas y potencial inactivacion de
mecanismos reparadores del ADN, con la subsiguiente acumulacion
de alteraciones genéticas, son una buena alternativa para explicar el
proceso carcinogénico de la vesicula biliar (15). Mas aun, en el estudio
realizado en Shanghai en el afio 2005, se mostré que la historia de
inflamacion de la vesicula biliar se asocié con mayor riesgo de CVB
(16), mientras que el uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINE)
se asocié a una reduccion del riesgo (17). Algunas variantes de genes
implicados en la inflamacion, incluyendo PTGS2, IL8 y IL10, se han
asociado también con mayor riesgo de cancer de vias biliares (18). Al
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igual que la obesidad, el sindrome metabdlico se asocié con un mayor
riesgo de desarrollar CVB (16, 19).

GENES ASOCIADOS A LITIASIS

El campo de la epidemiologia genética ha evolucionado rapidamen-
te en los Ultimos afios, actualmente se estima que aproximadamente
entre un 25 a 50% del riesgo de desarrollar colelitiasis puede estar
genéticamente determinado (20). La enfermedad litidsica por célculos
de colesterol (y por ende CVB) es sin duda multifactorial y existen
subgrupos de pacientes con diferentes mecanismos patogénicos. Asi,
se han identificado alteraciones monogénicas de rara ocurrencia en la
poblacién que generan elevado riesgo a desarrollar litiasis vesicular
(genes ABCB4, ABCB11, CYP7A1, ApoB). Sin embargo, al igual que
otras enfermedades metabdlicas complejas, los determinantes gené-
ticos de la enfermedad litidsica (y CVB) son probablemente multigé-
nicos (21, 22). Mediante estudios de GWAS (“genome-wide associa-
tion studies”), utilizando cohortes expandidas de casos y controles
y técnicas de tamizaje gendémico total, se han podido identificar las
primeras determinantes genéticas de la litiasis vesicular (20, 23, 24).
Una variante genética Unica en el primer exén del gen ABCGS, de-
nominada ABCG8-D19H, se asocia con un riesgo 3y 7 veces mayor
para la presencia de litiasis, cuando un sujeto es heterocigoto u ho-
mocigoto para esta variante, respectivamente. Esto ocurre tanto en
poblaciones alemanas, chilenas, del este de Europa y Asidticas (20,
23). Este hallazgo es coherente con los mecanismos patogénicos de
la enfermedad, ya que se sabe que el gen ABCG8 se expresa en la
membrana canalicular de los hepatocitos y en el intestino delgado y
acttia en forma combinada con otro gen homélogo ABCGS5, facilitando
la secrecion de colesterol hacia la bilis o hacia el lumen intestinal (25).
Se postula que esta variante de riesgo ABCG819H generaria una ga-
nancia de funcién de la proteina, incrementando en forma sostenida
la secrecion biliar de colesterol, favoreciendo de esta forma la genera-
cion de litiasis biliar de colesterol (20, 23).

GENES ASOCIADOS A CVB

Es importante destacar que en estudios mas recientes, esta misma
variante ha demostrado estar asociada también a mayor riesgo de
CVB, lo mas probable, que sea en el contexto de litiasis vesicular. Esto
ha sido sugerido en estudios de India y Asia, como también en un
relevante estudio en poblacion Danesa (26-28). En este Gltimo estu-
dio se sugiere que esta Unica variante pudiera ser responsable de al
menos el 25% de la incidencia de CVB. Estos hallazgos permiten ser
optimistas en relacién a la utilidad practica de conocer la presencia
de una variable de riesgo en poblaciones o grupos susceptibles, donde
seria posible focalizar esfuerzos de prevencién primaria por ejemplo
con priorizacion de colecistectomia preventiva a aquellas personas
con una variante de riesgo.

Un segundo estudio relevante recientemente publicado, demostrd
que la variante genética que determina sindrome de Gilbert se asocia

a niveles de bilirrubina plasmatica, UGTTA1, es una determinante
de riesgo para litiasis vesicular de colesterol en el hombre, pero no
en la mujer (poblacién alemana y replicada en cohorte chilena y Ar-
gentina) (29). Por ahora desconocemos si esta variante se asocia a
riesgo de CVB. Recientemente, una cantidad creciente de estudios
genéticos han sugerido que el riesgo de CVB puede estar vinculado
a variantes genéticas en genes involucrados en vias de inflamacion,
reparaciéon del ADN, metabolismo de los lipidos y sefializacién de
hormonas sexuales (18). Especificamente, la variante Ex10 + 837TC
(rs5275) en PTGS2 (30), el gen que codifica la enzima ciclooxigena-
sa-2 (COX-2), que participa en respuestas inflamatorias relacionadas
con prostaglandina, se asocidé con mayor riesgo de desarrollar CVB.
También se ha encontrado un mayor riesgo de CVB con variantes
del gen del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), para
el cancer de las vias biliares con un haplotipo de IL8RB y para los
calculos biliares con IL8, IL8RB, RNASEL y variantes NOS2 (18). Sin
embargo estos estudios se realizaron con grupos pequefios de casos
y requieren ser replicados para confirmar su relevancia en el riesgo
de desarrollar CVB.

LITIASIS Y CVB

El 2 a 3% de los pacientes con colelitiasis sintomética en Chile tiene
CVB al momento de la colecistectomia (3, 31, 32). Cuando los célculos
son Unicos, la presencia de un calculo vesicular grande, >3cm, compa-
rados con aquellos <1cm, incrementa en 9 veces el riesgo a desarro-
llar CVB. En el contexto de colelitiasis multiple, recientemente se ha
demostrado que, el volumen de los calculos y no el tamafio, se corre-
laciona con riesgo de CVB. Asi, volimenes de calculos de 6, 8y 10 ml
confieren riesgo mayor para CVB de 5, 7y 11 veces respectivamente
(33). Tanto el tamafio como el volumen de los célculos con seguridad
representan indicadores del tiempo de evolucion de la enfermedad
vesicular en los pacientes. Cabe destacar que en Chile, a diferencia
de paises desarrollados, el 75% de los casos la enfermedad se aso-
cia a célculos mdltiples (12). El grosor de la pared vesicular como
variable independiente no parece asociarse a CVB, pero si algunos
otros aspectos ecograficos especificos de la pared vesicular (34). Esta
informacion es relevante, ya que su evaluacion sistematica durante
los estudios diagnésticos ecograficos permitiria identificar a pacientes
litidsicos de mayor riesgo para CVB. Sin embargo, el andlisis de estas
variables no son incluidas en los estudios ecograficos de rutina en la
préctica médica actual.

PREVENCION DEL CVB: ROL DE LA COLECISTECTOMIA EN
COLELITIASIS

En teoria el CVB es completamente prevenible mediante colecistec-
tomia oportuna electiva en individuos de alto riesgo (portadores de
colelitiasis en riesgo de CVB). EI MINSAL ha reconocido el problema y
por ello a fines del afio 2007 incluyé dentro del programa GES-AUGE
(Garantias Explicitas en Salud) la colecistectomia priorizada para pa-
cientes con colelitiasis sintomaticas y en edades de 35 a 49 afios.



(http://www.gobiernodechile.cl/plan_auge/que_garantiza31.asp).

Sin embargo, esta costosa intervencion genera tension en los sistemas
de salud y esta estrategia no necesariamente lograra el objetivo de
disminuir en forma significativa las tasas de mortalidad por CVB en
la mujer chilena.

Se ha estimado que en Chile existen en la actualidad més de 1.200.000
personas con colelitiasis. Un 50% de ellas son o seran sintomaticas en
algtin momento de sus vidas y requerirdn de una colecistectomia (32).
Si consideramos que 2 a 3% de los pacientes con colelitiasis sintomati-
ca tienen o desarrollaran CVB (3, 35), debemos esperar 12000 a 18000
personas con CVB en los préximos afios. Es importante destacar que
desconocemos cual es el riesgo de CVB en los sujetos con colelitiasis
asintomatica en nuestro medio y por lo tanto, cual es la conducta que
debemos tener con ellos. Casi toda la informacion disponible hasta la
fecha proviene de estudios en casos sintomaticos. Si pensamos que
el proceso inflamatorio es un evento importante en la carcinogénesis,
se podria asumir que la ausencia de sintomatologia va acompafiada
de menor inflamacion, debido a menor cantidad de episodios agudos
que conllevan por tanto, menor dafio epitelial y menor intensidad en
los procesos de reparacion tisular y regeneracion epitelial que en los
Casos sintomaticos y por tanto a menor riesgo carcinogénico. En paises
desarrollados las evidencias clinicas y guias clinicas son claras en suge-
rir una conducta expectante en personas con colelitiasis asintomatica
(21), pero esta conducta es alin controversial en paises como el nuestro
con elevadas tasas de mortalidad por CVB (36, 37). Es evidente que en
este contexto, los sistemas de salud publica en paises con esta realidad
epidemioldgica no pueden proyectar efectuar decenas de miles de co-
lecistectomias anualmente. Con las tasas actuales de colecistectomias
en Chile de ~30.000 por afio (32) (www.minsal.cl), se estima que se
evitan entre 300 y 900 CVB anualmente. Incrementando en 12.500 las
colecistectomias anuales en pacientes con colelitiasis sintomatica no
seleccionados, se evitarian ~150 casos adicionales de CVB, sin un im-
pacto mayor en las tasas de mortalidad por CVB (38, 39). Se ha estima-
do que serfa necesario incrementar en al menos 3 a 4 veces el nimero
de colecistectomias que se efecttian en Chile anualmente para llevar
las tasas de mortalidad por este cancer a estandares aceptables. Es
una realidad que las tasas de colecistectomias actuales en Chile estan
por debajo de estdndares internacionalmente aceptados, y que para
alcanzar estandares europeos por ejemplo, se requeriria incrementar
en 2 veces las tasas de colecistectomias. Las tasas de colecistectomias
no se han modificado sustancialmente en las 2 décadas pasadas, lo
que no sorprende dado que el programa GES actual, no esté destinado
especificamente a incrementar las tasas de colecistectomias sino que
a priorizarlas en un grupo etario especifico. Tampoco esta orientado al
grupo donde es esperable la mayor tasa de casos de canceres en eta-
pas incipientes, que son justamente las mujeres mayores de 50 afios.
En la opinion de los autores, se avanzaria en forma mas eficiente en
la prevencion del CVB en Chile, reconociendo factores de riesgo adi-
cionales especificos, faciles de evaluar en la poblacion y factibles de
implementar como exdmenes de tamizaje para priorizar en forma mas
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eficiente las intervenciones (colecistectomia electiva-dirigida) y am-
pliando la edad a lo menos hasta los 69 afios de edad para disminuir
las tasas de mortalidad por CVB en Chile.

NUEVOS ESTUDIOS ORIENTADOS A IDENTIFICAR
MARCADORES DE RIESGO DE CVB EN CHILE

Iniciativa Chile-NCl: En junio de 2009 Chile y el NCI (Nacional Can-
cer Institute, US) firmaron una carta de intencién que estableciera las
bases de cooperacion entre Chile y Estados Unidos para el estudio de
canceres prioritarios en nuestra poblacion.

(http://www.cancer.gov/aboutnci/ncicancerbulletin/archive/2009/063009/
pageb).

Los factores etiolégicos del CVB en Chile y el desarrollo de estrate-
gias de prevencion son una de las prioridades de esta Asociacion.
Como resultado de esta iniciativa, en diciembre de 2009, el NCl a
través de su oficina de estudio del cancer para América Latina, en
conjunto con el Gobierno de Chile, organizaron un taller de CVB en
Chile para revisar el estado actual de esta enfermedad en nuestro
pais. Como resultado de este taller se propuso avanzar en el desa-
rrollo de un estudio epidemioldgico multidisciplinario a gran escala
con el objetivo de avanzar en el entendimiento de la etiologia de la
enfermedad y esclarecer las razones de las actuales altas tasas de
cancer CVB en Chile, especialmente en las mujeres. Se espera que los
datos epidemioldgicos que se generen permitan identificar algunos
factores de riesgo adicionales que se incluiran en estrategias especi-
ficas para la deteccioén precoz y prevencion.

Inicialmente se ha aprobado un estudio piloto que comenzara en
septiembre de este afio, el cual estd liderado por CF para estudiar
la factibilidad técnica en la aplicacion de los instrumentos que se
aplicarian en el estudio y el indice de reclutamiento de pacientes
en 4 centros seleccionados en la Region Metropolitana y I, VI, IX
regiones. Los resultados del estudio piloto tendrian un impacto critico
sobre la decisién del NCI para apoyar el desarrollo de un estudio a
gran escala en Chile que tendria gran visibilidad y alto impacto y
requerirfa recursos substanciales del NCI'y del gobierno de Chile. Si
los fondos son otorgados, se incluirdn 7 centros adicionales a lo largo
de Chile para completar en un periodo de 5 afios el reclutamiento de
4000 pacientes con CVB con sus respectivos controles.

Iniciativa Chile-Alemania: En el afio 2009 se comenzé a implementar
un estudio a nivel nacional tendiente a identificar determinantes gené-
ticos de litiasis vesicular y CVB en la poblacién chilena. Esta iniciativa
ha sido posible gracias a la estrecha colaboracion con la Universidad
de Kiel, Alemania (Dr. Jochen Hampe), y la lidera JFM. Junto a este gru-
po en Alemania se ha participado en la identificacion de los primeros
determinantes de colelitiasis (ABCG8d19H y UGT1A1) (23, 29). Hasta
la fecha se ha logrado avanzar con el reclutamiento sistemético de
sujetos controles alitidsicos, litidsicos y con CVB en algunos centros de
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Santiago y en Temuco (UFRO). Sin embargo estos estudios requieren
la inclusion de al menos 2000 casos (y respectivos controles) por lo
que requiere un apoyo econdémico mayor, lo que es dificil de obtener
en nuestro medio por carencia de fondos concursables locales para
este tipo de iniciativas. En el afio 2010 se generd una oportunidad
valiosa al generarse por primera vez, un concurso bilateral CONICYT y
DFG (Deutsche Forschungs Gemeinschaft, de Alemania). Hemos apro-
vechado esta oportunidad y un proyecto concreto esta en etapa de
evaluacion para su financiamiento. En esta iniciativa se han sumado
investigadores de diferentes regiones del pais (Regién de Los Rios, IX,
VIII, VIl 'y RM). Seremos informados del resultado de este concurso en
julio del presente afio, y estamos optimistas. El objetivo especifico de
esta propuesta es identificar determinantes genéticas de CVB privati-
vos de la poblacién chilena, y estudiar si los determinantes genéticos
que se identifiquen en nuestra poblacidn de mayor riesgo seran replica-
dos en otras poblaciones como Alemania e India (esperamos se sumen
otras poblaciones de riesgo). De ser aprobada esta iniciativa, tendre-
mos resultados concretos a fines del 2013, y se aplicarian las Ultimas
tecnologias disponibles para estudios de gendmica total (GWAS). La
identificacion de determinantes genéticas especificas de CVB (ademas
de ABCG19H) permitiria junto a variables clinicas, generar un indice de
riesgo que serfa evaluado como estrategia de identificacion de casos de
alto riesgo en la poblacion para efectuar intervenciones de prevencion
primaria de CVB més efectivas (colecistectomia dirigida).

Como se puede apreciar, las iniciativas con NCI y Alemania son com-
plementarias y confluyen para incrementar las posibilidades de con-
cretar a la brevedad posible el desarrollo los estudios necesarios ten-
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RESUMEN

En los ultimos afios, se ha observado un aumento sosteni-
do de la mortalidad por cancer colorrectal (CCR) en Chile,
por lo que su prevencion y deteccion precoz cobra cada vez
mas importancia. El riesgo de CCR de un individuo asinto-
matico se determina considerando sus antecedentes fami-
liares (AF). Personas sin AF tienen un riesgo promedio que
aumenta después de los 50 ahos de edad, momento en que
se sugiere iniciar exdmenes preventivos anuales con Test de
Sangre Oculta en Deposiciones inmunoldgico (TSODI), sequi-
do de una colonoscopia al obtener un resultado positivo.
Individuos con AF tienen un riesqgo elevado y requieren una
colonoscopia sin previo TSODi los mas tardar a los 40 anos.
En el caso de una sospecha de un Sindrome de Lynch (SL) por
criterios clinicos (Amsterdam/Bethesda) y/o estudio genético,
el riesgo es alto lo que justifica una vigilancia estricta con
colonoscopia anual a partir de los 25 anos.

Palabras clave: Cancer colorrectal, deteccion precoz,
colonoscopia, test de sangre oculta, polipos, antecedentes
familiares, Sindrome de Lynch.

SUMMARY

Over the past years, a sustained increase of mortality from
colorectal cancer (CRC) has been observed in Chile. In this
scenario, CRC screening and prevention are gaining more and
more importance. Family history (FH) is essential to determine
the CRC risk in asymptomatic subjects. Persons without any
FH have an average CRC risk which increases after age 50,
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moment in which CRC screening should start with a yearly
immunological fecal occult blood test (iFOBT), followed by
colonoscopy in case of obtaining a positive result. Subjects
with FH present an elevated CRC risk, and should undergo
colonoscopy without prior iFOBT at age 40 or earlier. If FH
suggests the presence of a Lynch Syndrome (LS) by clinical
criteria  (Amsterdam/Bethesda) and/or genetic testing, the
subject is at high risk, and a close surveillance with annual
colonoscopies starting at age 25 is warranted.

Key words: Colorectal cancer, screening, colonoscopy, fecal
occult blood test, polyps; family history, Lynch Syndrome.

INTRODUCCION

El cdncer de colon y recto (CCR) es un cancer frecuente en el mundo,
constituyendo la 4t* causa de muerte por cancer a nivel mundial. En
2008, se le atribuyeron 7,5 millones de las defunciones ocurridas en el
mundo, lo que equivale aproximadamente a un 13% de las muertes en
ese afio (1). La incidencia mas alta se observa en paises como Austra-
lia, Nueva Zelandia y Europa Occidental, con cifras de hasta 41 nuevos
casos por 100.000 habitantes por afio. Paises con baja incidencia se
encuentran en Africa (exceptuando Sudafrica) y Asia Central, con tasas
de incidencia entre 5y 7 x 100.000 habitantes. Segun las cifras de la
Organizacién Mundial de Salud (OMS), los paises latinoamericanos se
encuentran en un punto intermedio con incidencias estimadas de entre
12y 14 x 100.000 habitantes (2). Sin embargo, hay que tener en cuenta
que en muchos paises subdesarrollados no existen buenos registros de
salud, razén por la cual hay que considerar las estadisticas de estos
paises son mas bien de caracter referencial.
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En Chile no se dispone de un registro nacional de cancer, por lo que la
Unica forma de acercarse al tema es a través de las estadisticas de mor-
talidad. Entre 1983 y 2008, la mortalidad por cancer de colon y recto
en Chile se ha practicamente duplicado, constituyendo actualmente la
412 causa de muerte por cancer en el pais (3). Si bien se desconocen las
causas exactas de este aumento sostenido, surge la sospecha que el
desarrollo del pais contribuya a esta evolucién mediante los cambios
en el estilo de vida y de alimentacién derivados de este (sedentarismo,
obesidad, tabaquismo, consumo elevado de proteinas de origen animal
y de grasas saturadas, y la falta de fibra en la dieta) (4).

El CCR se divide en distintos grupos segun su ocurrencia en el contex-
to familiar del paciente. La gran mayoria de los casos se denominan
esporadicos, porque no hay antecedentes de otros casos en la misma
familia sanguinea del paciente. En aproximadamente un tercio de los
casos se observa una coincidencia con otro CCR en algin integrante
de la familia, sin corresponder a ningun patrén hereditario formal (CCR
familiar). Un ndmero bajo de pacientes se encuentra en un contexto fa-
miliar de varios pacientes mas con CCR y/o tumores relacionados dentro
de un patrén hereditario establecido por criterios clinicos (Amsterdam
/ Bethesda), ubicando de esta manera al paciente dentro de un grupo
sospechoso de un sindrome hereditario como el Cancer Colorrectal He-
reditario No Polipésico (CCHNP), o Sindrome de Lynch (Figura 1).

De la misma manera, el riesgo de un individuo de desarrollar un CCR
depende de su historia familiar, en el sentido que un sujeto sin ningln
antecedente familiar presenta un riesgo promedio de CCR, mientras
individuos con antecedentes familiares (CCR familiar/hereditario), tie-
nen un riesgo elevado de CCR, por lo que la estrategia de deteccion
precoz debe ser diferente de un sujeto de riesgo promedio (ver mas
adelante).

A diferencia de otros canceres, el CCR presenta algunas caracteristicas
que lo hacen susceptible a ser prevenido o detectado precozmente en
una etapa inicial. El CCR esporadico se desarrolla en la mayoria de los
casos a partir de un pdlipo adenomatoso en el colon o recto en un plazo
de 6 - 8 afios, obedeciendo a una secuencia de cambios genéticos en
las células comprometidas, que interfieren con la regulacion del ciclo
celular (secuencia adenoma-carcinoma). Es decir, que el CCR posee con
el polipo una lesién precursora, que es detectable durante un examen
endoscopico, y que puede ser extirpado durante el mismo examen, lo
que constituye una forma de prevencion secundaria del CCR.

PESQUISA EN INDIVIDUOS DE RIESGO PROMEDIO - CANCER
COLORRECTAL ESPORADICO

Considerando que la mayoria de los CCR esporadicos se diagnostican en
la sexta y séptima década de la vida, y que el desarrollo del CCR a partir
del pélipo se demora algo menos de 10 afios, los exdmenes de pesquisa
deberian iniciarse a partir de los 50 afios en individuos asintoméaticos
con riesgo promedio. En individuos de riesgo elevado, como por ejemplo
personas con sintomas (rectorragia, cambio del habito intestinal, dolor

abdominal persistente), o con una historia familiar de CCR, el esquema
de examenes de pesquisa varia, como se analizara mas adelante.

Dado que los examenes de pesquisa se tienen que realizar a una gran
cantidad de personas, hay que elegir un examen de primera linea que
sea de bajo costo, tenga buena sensibilidad y especificidad, sea facil
de aplicar, sea no invasivo y tenga una buena adherencia (5). Si bien la
colonoscopia posee excelente sensibilidad y especificidad para el CCRy
sus precursores, no cumple con los criterios para un examen de pesquisa
poblacional, basicamente por el alto costo, la baja disponibilidad, el re-
querimiento de unidades y personal especializado, y el caracter invasivo.
Es por ello, que en muchos paises del mundo se ha optado por el test de
sangre oculta en deposiciones (TSOD) como primer examen de pesquisa
en individuos asintomaticos.

En los afios 90, el TSOD utilizado fue el test denominado guayaco, ba-
sado en la reaccién de peroxidasa, la que no es especifica para sangre
humana. En consecuencia, para obtener resultados confiables hay que
respetar restricciones alimentarias (carnes rojas etc.) y de medicamen-
tos (aspirina y otros) en los dias previos a la toma de muestra. Suman-
do a esto el hecho que la obtencién de las muestras no es muy amiga-
ble, se entiende una adherencia baja a este examen (40 - 50%) (6). En
los Ultimos afios se ha implementado un TSOD inmunolégico (TSODI),
basado en anticuerpos monoclonales contra hemoglobina humana.
Este test no requiere ningln tipo de preparacion o restriccion, por lo
que facilita la toma de muestra al paciente. En consecuencia, se ha
observado una mejor adherencia el examen (7, 8). En un programa de
pesquisa realizado en varias ciudades chilenas entre 2007 y 2009, se
observa una adherencia de un 77% aplicando el TSODi en los 6348
individuos estudiados (9), lo que coincide con cifras publicadas a nivel
internacional.

FIGURA 1. DISTRIBUCION SEGUN TIPO DE
CANCER COLORRECTAL
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En individuos con TSOD positivo se requiere una colonoscopia por la
sospecha de presencia de adenomas de alto riesgo y/o CCR. La colonos-
copia representa el “gold standard” para la deteccion de adenomas y
adenocarcinomas de colon y recto, aunque incluso en manos experimen-
tadas se observa una tasa de falsos negativos de 12 - 13% para pélipos
de 5-10 mm, y de hasta un 26-28% para pélipos < 5 mm (10,11). La
calidad de la colonoscopia depende de varios factores, como el grado de
preparacion, la experiencia del endoscopista y del personal, la confor-
macién anatémica del paciente, y la duracion del examen, entre otros.
Si bien la colonoscopia es el examen de eleccién para detectar y tratar
lesiones precoces, siendo un procedimiento invasivo no esta exenta del
riesgo de complicaciones como la perforacién o la hemorragia digestiva,
que ocurren aproximadamente en el 0,1% de los procedimientos (12).
Para realizar colonoscopias de pesquisa se requiere idealmente un cen-
tro endoscopico de alto rendimiento, con procesos estandarizados y in-
dicadores de calidad (por ejemplo una tasa de llegada al ciego > 90%).
El examen de eleccién es la colonoscopia completa, dado que solamen-
te el 70% de las lesiones neoplasicas se encuentran en el colon izquier-
do, y una colonoscopia izquierda sin hallazgos puede entregar una falsa
sensacion de seguridad al paciente y médico tratante (13).

Otros exdmenes como la colonoscopia virtual (tomografia axial com-
putada) o el enema baritado no son exdmenes de primera eleccién
para la pesquisa de CCR y sus precursores por su rendimiento inferior
a la colonoscopia y la falta de opciones diagnésticas y terapéuticas

como la biopsia de pdlipos y la polipectomia endoscdpica (14). En el
caso de no lograr una colonoscopia completa por razones técnicas,
la colonoscopia virtual es la opcién de segunda linea, teniendo en
cuenta que solamente logra visualizar polipos de tamafio mayor a 5
mm con suficiente sensibilidad y especificidad (15). El enema baritado
ofrece un rendimiento incluso algo inferior (16, 17), por lo que en
general no se recomienda para la pesquisa de pélipos o CCR, salvo
que sea el Unico examen disponible.

Hay varios trabajos a nivel internacional que han demostrado que utili-
zando un TSOD seguido de colonoscopia en los pacientes positivos en el
marco de programas de pesquisa, se ha logrado disminuir la mortalidad
por CCR entre un 13% y un 33% (18). En una revisién comprehensiva
reciente de los trabajos mds importantes al respecto, se observa una
disminucion global del riesgo relativo de CCR en un 16%, permitiendo
de esta manera evitar 1 de cada 6 muertes por CCR en paises con alta
incidencia (19, 20). En el caso de pacientes diagnosticados con un can-
cer ya establecido, éste se diagnostica en estadios més tempranos en
individuos sometidos a programas de pesquisa comparados con grupos
controles (21-23). A modo de ejemplo, en EE.UU. se observa que la
mortalidad de CCR ha disminuido de 25 a 17 en 100.000 entre los
afios 1995 y 2005, lo que podria deberse por lo menos parcialmente
a la amplia aplicacién de programas de pesquisa en ese pais (24). Del
mismo modo, la incidencia de CCR en EE.UU. ha disminuido de 50 a
34 en 100.000 entre los afios 1985 y 2008, probablemente por la con-

FIGURA 2. FLUJOGRAMA ESTRATEGIA DE PESQUISA DE CCR EN INDIVIDUOS DE RIESGO PROMEDIO
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secuente extirpacion endoscopica de las lesiones precursoras durante
las colonoscopias de pesquisa. En la actualidad, el 40% de los CCR
diagnosticados en EE.UU. se encuentra en una etapa localizada, la que
ofrece una sobrevida de >90% a 5 afios (25).

En resumen, el esquema de examenes de pesquisa para CCR en in-
dividuos asintomaticos de riesgo promedio incluiria un TSODi en todo
individuo desde los 50 afios de edad. En caso de obtener un resultado
negativo, se recomienda la repeticién del TSODi en forma anual. En caso
de detectarse sangre oculta en las deposiciones, se le indica al paciente
una colonoscopia completa. En el caso de encontrarse pélipos adeno-
matosos con displasia de bajo grado en la colonoscopia, se recomienda
una nueva colonoscopia de seguimiento al cabo de un afio. En caso de
detectar adenomas de alto riesgo (componente velloso, 3 6 mas pélipos
simultaneos, displasia de alto grado), hay que considerar un tratamiento
endoscopico con un seguimiento precoz (1-3 meses) o un tratamiento
quirlrgico segun sea el caso (Figura 2).

PESQUISA EN INDIVIDUOS DE ALTO RIESGO - CANCER
COLORRECTAL FAMILIAR Y HEREDITARIO

Como anteriormente mencionado, las estrategias de pesquisa de CCR
en individuos familiares de primer grado de un paciente con CCR y/o
perteneciente a una familia con caracteristicas de CCR hereditario di-

TABLA 1. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO
CLINICO DEL SINDROME DE LYNCH

AMSTERDAM I BETHESDA

eDiagnostico de CCR antes de
los 50 afios de edad

*Minimo 3 individuos
diagnosticados con CCR o
canceres asociados

¢ Presencia de CCR sincronico,
metacronico o canceres asocia-
dos independiente de la edad
de presentacion

*Uno de ellos es familiar de
primer grado de los otros dos

*CCR con histologia compatible
con inestabilidad microsatelital
(MSl-high) diagnosticado a
edad < 60 afos

*Dos generaciones
consecutivas comprometidas

¢ Al menos un cancer
diagnosticado antes de los
50 afos

*Poliposis Adenomatosa
Familiar descartada

eLos tumores deben ser
confirmados por un patélogo

*CCR o cancer asociado
diagnosticado en un familiar de
primer grado a edad <50 afios

*CCR o cancer asociado diag-
nosticado en 2 6 mas familiares
de primer grado, independiente
de la edad

fieren de la estrategia para el individuo asintomatico sin antecedentes.

El riesgo de un individuo con un familiar de primer grado con CCR es
5-6 veces mayor para adenocarcinoma/adenomas de alto riesgo com-
parado con la poblacién general, y 2-4 veces mayor para adenomas de
cualquier tipo (26, 27). En ese contexto, y teniendo en cuenta el valor
predictivo negativo del TSODi, se recomienda realizar la colonoscopia
sin previo TSODi a partir de los 40 afios, o desde 10 afios menor que la
edad de diagnéstico en el familiar comprometido (28, 29).

El Sindrome de Lynch (SL) (también denominado Céncer Colorrectal He-
reditario No Polipésico, CCHNP) es la forma hereditaria mas frecuente
del CCR y consiste en una enfermedad genética autosémica dominante
que tiene su origen en mutaciones de genes reparadores de errores
de replicacion de ADN. Los genes mas frecuentemente involucrados
son MLH 1y MSH 2, que representan aproximadamente el 90% de
las mutaciones observadas. El 80% de los portadores de mutaciones
expresaran la enfermedad durante su vida. El SL no solo causa CCR, sino
también involucra otros tipos de cancer, como el cancer de endome-
trio, ovario, urotelio, estémago, intestino delgado, pancreas, y otros. El
CCR dentro del SL se caracteriza por presentarse a una edad mas joven
(promedio 45 afios comparado con 69 afios en la poblacion general),
desarrollarse en forma mas rapida (2-3 afios comparado con 6-8 afios
en CCR esporadico), ubicarse mas frecuentemente en el colon derecho
proximal al angulo esplénico (70% vs 30%), y mostrar una alta tasa de
CCR metacrénicos (aproximadamente 25-30% a 10 afios) (30).

El diagnéstico clinico del SL se basa en los antecedentes familiares, los
que se evallan bajo los criterios de Amsterdam o de Bethesda (Tabla 1).
La sospecha clinica se confirma con el estudio genético en el paciente
indice. Una vez identificada la mutacién, se le puede ofrecer a los fami-
liares asintomaticos el diagndstico molecular para confirmar o descartar
la presencia de ella en cada individuo. Mientras que los no portadores
tienen un riesgo de CCR igual a la poblacién general, los portadores de-
ben someterse a un esquema de vigilancia estricta tanto de CCR como
de los canceres extracolénicos asociados al SL. Individuos pertenecien-
tes a familias con SL sin diagndstico molecular deben considerarse por-
tadores, y en consecuencia someterse a los mismos examenes que ellos.

En relacion a la vigilancia de CCR en los portadores de mutacion, las re-
comendaciones internacionales indican la realizacion de una colonosco-
pia anual o bianualmente a partir de los 25 afios de edad. El riesgo a 10
afios de detectar una lesién durante el seguimiento con este esquema
es de 30% para adenomas y de 12% para CCR (31). El riesgo cumu-
lativo a los 60 afios para adenoma es de 68% en hombres y 48% en
mujeres, mientras el riesgo cumulativo para CCR es de 35% en hombres
y 22% en mujeres (32). Otro estudio encontré que el 38% de los CCR
detectados durante el seguimiento de portadores de SL se diagnostica-
ron antes de los 2 afios desde la Gltima colonoscopia (33), razén por la
cual se recomienda acortar los intervalos de las colonoscopias a un afio.

El tumor extracoldnico més frecuente es el cancer de endometrio, que
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ocurre en 40 - 60% de las mujeres portadoras de SL. Por esta razon es
esencial, incluir en el esquema de vigilancia un examen ginecolégico
anual con ecografia ginecolégica transvaginal a partir de los 30 afios.
Otros exdmenes como de orina, ecografia de las vias urinarias, endos-
copia digestiva alta etc., se indican en forma individualizada basado en
los antecedentes de este tipo de cancer en el arbol genealdgico de la
familia.

El manejo de familias con SL es complejo dado que incluye la confeccién
de la genealogia de la familia, la entrega de informacion y educacion a los
familiares, la realizacion de los estudios genéticos, la consejeria genética
y la coordinacion de la vigilancia de los integrantes comprometidos, entre
otros. Idealmente se organiza en torno a un registro de tumores heredita-
rios, que consiste en un equipo multidisciplinario incluyendo enfermeras,
médicos, bioquimicos, consejeros genéticos, psicélogos y otros.
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RESUMEN

El cdncer pulmonar es el mas mortal de todos los canceres.
Debido a que la gran mayoria de los canceres pulmonares
son causados por el habito de fumar, su erradicacion es la
mejor estrategia de prevencidn primaria. El diagndstico del
cancer pulmonar en etapas tempranas mejora significativa-
mente su prondstico, por lo que ésta es la mejor estrategia
de prevencion secundaria. Recientemente se ha reportado
que un programa de pesquisa de cancer pulmonar con esca-
ner de torax (TAC) reduce la mortalidad por cancer. El objeti-
vo de esta revision es, en primer lugar, apelar a la evidencia
en cuanto al rendimiento de los programas de pesquisa de
cancer pulmonar en poblaciones de alto riesgo, y en se-
gundo lugar, analizar las distintas estrategias que tiene un
médico cuando se enfrenta a un paciente a quien se le ha
encontrado incidentalmente un nédulo pulmonar.

Palabras clave: Pesquisa de cancer pulmonar, tabaquismo.

ARTiCULO RECIBIDO: 28-04-2011
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 12-07-2011

SUMMARY

Lung cancer is a deadly disease. Since this cancer is closely
related to tobacco smoke, the best way to avoid this disease
is smoking prevention. Unfortunately smoking is a worldwide
epidemic and in Chile its prevalence is not decreasing. The
second best strateqgy is an early detection. For the first time
there is a report showing that screening with the use of low-
dose CT reduces mortality from lung cancer. The prognosis is
much better in early stages. The purpose of this publication
is to review the evidence about screening of lung cancer,
and to analyze the different strategies to deal, in the general
practice, with a finding of a lung nodule.

Key words: Lung cancer screening, tobacco.



INTRODUCCION

El cdncer pulmonar es la primera causa de muerte por cancer en hom-
bres y mujeres en EE.UU., aunque no es el cancer mas frecuente. Esta
discordancia se debe, en parte, a que entre el 75 a 80% de los cance-
res pulmonares son diagnosticados en etapas tardias de la enferme-
dad (1). En el mismo pais, entre los afios 1979 y 1998 la mortalidad
por cancer pulmonar en hombres disminuy6 en 11,8%, mientras que
en mujeres aumentd en 63,3%, probablemente por los cambios en
el habito tabaquico. En los paises en desarrollo la mortalidad por
cancer pulmonar va en aumento, en Chile por ejemplo, entre 1989y
1999, ha aumentado en 57% en mujeres y 26% en hombres, siendo
actualmente, la segunda causa de muerte de todos los canceres (2).

PREVENCION DEL CANCER PULMONAR

Prevencion primaria: como el tabaquismo es un habito adquirido
y es la causa del cancer pulmonar en el 90% de los casos, la sus-
pension del habito de fumar practicamente eliminaria este tipo de
cancer, ademds de otras enfermedades de alta prevalencia y morbi
mortalidad como las enfermedades cardiovasculares y la enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Esta es sin duda la mejor
estrategia de prevencion del cancer pulmonar.

En EE.UU. la prevalencia de tabaquismo ha disminuido en hombres y
mujeres entre 1975y 2006 (3). Sin embargo, en Chile la prevalencia
sigue siendo muy alta y no muestra declinacion. El consumo diario se
mantiene alrededor de 30% entre 2006 y 2008 (4). Ademés, como
el riesgo de cancer se mantiene alto varios afios después de dejar de
fumar (5), esta estrategia va a tener un importante tiempo de latencia
en nuestro pais hasta que se tomen medidas efectivas para lograr un
aumento significativo de las tasas de cese.

Prevencion secundaria: la sobrevida del cancer pulmonar depende
de la etapa en que se diagnostique, desde 60% de sobrevida a 5
afios en etapa |, hasta menos de 5% en etapa IV. Varias caracteristi-
cas del cancer pulmonar sugieren que la pesquisa precoz podria ser
efectiva: alta mortalidad, alta prevalencia, factores de riesgo conoci-
dos, fase pre clinica prolongada y que el tratamiento es mas efectivo
en etapas precoces que en etapas tardias.

Hasta hace algunos afios se asumia que cualquier nédulo pulmonar
no calcificado era potencialmente canceroso y que para descartar esa
probabilidad habia que constatar que éste no creciera en dos afios
mediante un estrecho seguimiento radiolégico (6). Esta conducta se
basaba en que un alto porcentaje de los nédulos pulmonares detec-
tados por radiografia de térax demostraban ser canceres. La mayoria
de estos nédulos tenian un didmetro entre 1y 3 cm. Desde la intro-
duccién de la TAC de torax, especialmente los modelos con detecto-
res multiples, se ha hecho muy comin detectar nddulos, especialmen-
te menores a 5 mm. Sin embargo, la gran mayoria de estos nédulos
son benignos, como se demuestra en varios estudios de pesquisa de
cancer pulmonar con TAC de térax (7).

[CANCER PULMONAR: PREVENCION Y PESQUISA PRECOZ - DR. RODRIGO GIL D. Y COLS.]

La mayoria de las guias que recomiendan conductas sobre nodulos
pulmonares provienen de estudios de pesquisa precoz de cancer pul-
monar, las que no pueden aplicarse literalmente a pacientes con un
hallazgo incidental de un nédulo pulmonar.

PESQUISA PRECOZ DE CANCER PULMONAR

Los datos del USA Surveillance Epidemiology and End Results Regis-
try mostraron que en ausencia de campafias de pesquisa, solo 16%
de los casos de cancer pulmonar en la poblacion general fueron de-
tectados en estadios |y Il (8).

Desde 1960 se han hecho estudios de diagnéstico precoz de cancer
pulmonar. Los primeros utilizaron radiografia de térax y citologia de
expectoracion. Se detectaron mas canceres en etapas precoces (pro-
porcion en estadio | y Il = 30-45%), pero la mortalidad por cancer
no mejord en los grupos de pesquisa comparados con los grupos de
control. Un metandlisis que incluye 5 de los estudios previos tam-
poco encontré beneficio en hacer pesquisa de cancer en poblacién
de riesgo.

En los estudios iniciales de pesquisa con TAC de térax de baja dosis,
la proporcion de enfermedades detectadas en estadio | fue de 50-
85%.

Al momento de escribir esta revision se publica el estudio NLTS
(9) (The National Lung Screening Trial Research Team). Se estudian
53.454 personas con alto riesgo de cancer pulmonar que se dividen
aleatoriamente en dos grupos, 26.722 se someten a seguimiento
anual por 3 afios con TAC de térax de baja dosis y 26.732 a radiogra-
fia de térax. El estudio se detuvo antes del tiempo planificado ya que
se demostré que el grupo seguido con TAC tenia una disminucién de
mortalidad de 20% (IC 95% 6,8 a 26,7; p=0,004) en relacién al gru-
po control. Este es el primer estudio de pesquisa de cancer pulmonar
que demuestra una reduccién de mortalidad. Sin embargo antes de
iniciar un programa de pesquisa de cancer que intente replicar estos
resultados, hay que considerar los siguientes puntos:

1. Como era de esperar se encontraron muchos pacientes con no-
dulos pulmonares sospechosos de cancer (39%), los que en su gran
mayoria (96%) fueron falsos positivos. Sin embargo el estudio de
ellos se hizo con un porcentaje bajo de procedimientos invasivos y de
complicaciones (1,4%).

2. Es probable que el éxito de este programa se deba en gran parte
a que la mortalidad asociada a la cirugfa de reseccién fue muy baja,
1% comparada con un 4% en la poblacion general de EE.UU.

3. Los dos puntos anteriores se pueden explicar por el cumplimiento
estricto del protocolo diagnéstico, y que se realiza en centros de exce-
lencia en el diagnostico y tratamiento del cancer pulmonar en EE.UU.
4. Falta por hacer una evaluacion econdmica, que permita analizar la
relacion costo beneficio de esta estrategia para reducir las muertes
por cancer pulmonar.
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El estudio DANTE (10) en Italia esta siguiendo a 2.811 fumadores
por 10 afios, haciendo TAC de térax de baja dosis y comparan-
do con control médico habitual. Los resultados preliminares a 3
afios no muestran beneficio del grupo experimental en relacion al
control.

El estudio NELSON, en Holanda y Bélgica esta siguiendo a 7.557 fu-
madores o ex fumadores por 10 afios comparando TAC de térax con-
tra seguimiento sin TAC. Este estudio evalta los nddulos de acuerdo
a su volumen. Se publicaron resultados parciales que muestran que
utilizando este algoritmo la sensibilidad de la pesquisa fue de 94,6%,
y el valor predictivo negativo 99,9% (11).

El Danish Lung Cancer Screening Trial (12) est siguiendo a 4.104
fumadores o ex-fumadores con TAC de térax de baja dosis o sin TAC.
El efecto de este sistema de pesquisa en los habitos de tabaquismo
1 afio después, reflejaron una tasa de cese de 11,9% en el grupo de
TACy 11,8% en el grupo control. Las tasas de cese fueron mayores
y las recaidas menores en los sujetos con hallazgos anormales en los
TAC basales y que requirieron control a los 3 meses (13).

En enero de 2008 el Centro de Enfermedades Respiratorias y Ciru-
gia de Torax, en conjunto con la Unidad de Medicina Preventiva, de
Clinica Las Condes, comenzaron a ofrecer un chequeo respiratorio
para fumadores y ex fumadores =40 afios. Este examen tiene por
objeto detectar EPOC, cancer pulmonar y bronquiolitis respiratoria en
fumadores y ex fumadores aparentemente sanos, de acuerdo a una
pauta diagnéstica previamente definida por neumélogos, radiélogos,
y cirujanos de térax (14).

El examen consiste en una espirometria con broncodilatador, una
prueba difusion pulmonar de gases, una TAC de térax y una evalua-
cién posterior por médico neumoélogo. Hasta ahora se han evaluado
210 personas, edad mediana 55 afios (rango 40 a 83), fumadores
de mediana de 33 paquetes afio (rango 5 a 96), fumadores activos
80%, ex fumadores 20%. La espirometria es normal en 87% segun
criterio GOLD (VEF1/CVF <70%), y 80% segun criterio de la Socie-
dad Chilena de Enfermedades Respiratorias (SER, percentil 95%). Sin
embargo la TAC mostré enfisema en 46%, siendo este leve en 71% y
bronquiolitis respiratoria en 19%.

De 146 pacientes con seguimiento 68% tenfan al menos un nédulo
pulmonar en el TAC de térax, de los cuales el 13% eran mayores de
5 mm. A 4 de esos pacientes se le diagnostico cancer, lo que significa
una prevalencia de cancer de 2,7% (4 de 146). A otros 2 pacientes
se les diagnostico cancer durante el sequimiento. 4 de los 6 pacientes
tenian lesiones en etapas precoces (1 hiperplasia adenomatosa atipi-
cay 3 canceres de células no pequefias en etapa 1A).).

Otra experiencia chilena es la publicada el afio 2009 por Canals y
colaboradores quienes realizan TAC a 239 voluntarios, fumadores,
mayores de 38 afios, reportando nédulos pulmonares en 21% de los

hombres y 25% de las mujeres, de los cuales 7 en hombres y 10 en
mujeres tendrian indicacion de biopsia por su tamafio (15).

Dafios potenciales de un programa de pesquisa de
cancer pulmonar.

Aunque la pesquisa tiene el beneficio potencial de reducir la morbili-
dad y mortalidad por cancer pulmonar también tiene alto costo y los
siguientes dafios potenciales:

1. Morbilidad y mortalidad asociada a procedimientos diagnosticos
en un nddulo pulmonar que resulta ser benigno.

2. Riesgo de canceres asociados a radiacién derivada de las TAC.
Ansiedad derivada de seguimiento de nddulos pulmonares por varios
afos.

3. Riesgo de resultados falsos negativos, en que se concluye que no
hay céncer pulmonar cuando en realidad lo hay.

Los estudios de pesquisa tiene que realizarse dentro de un programa
que cumpla con una metodologia estructurada y en el que participen
en forma coordinada los neumélogos, cirujanos de torax, radiologos,
oncdlogos, internistas y patélogos, como el que esta en curso actual-
mente en Clinica Las Condes.

NODULOS PULMONARES

Un nddulo pulmonar solitario se define como una opacidad esférica
que mide menos de 3 cm y estad rodeado completamente de pulmén
o0 adyacente a una superficie pleural. Sobre los 3 cm se denomina
masa pulmonar, y debe ser manejada como una lesién con una alta
probabilidad de ser maligna (16).

Los nodulos pulmonares se clasifican radioldgicamente como sélidos
y sub sélidos. Los primeros se caracterizan por que no permiten ver
el parénquima pulmonar a través de ellos. Los segundos si permiten
verlo. Los analizaremos en forma separada.

Nddulos sélidos

En estudios de pesquisa en personas fumadoras, la prevalencia de
nédulos en TAC de baja dosis alcanza el 50%, de éstos, solamente
entre el 2 al 13% terminan siendo malignos (17). La probabilidad de
malignidad aumenta con el tamafio, existiendo marcada diferencia en
el riesgo si el nddulo es <1 ¢cm, entre 1y 2.cmy > 2 cm.

Las causas de nddulos pulmonares benignos més frecuentes son los
granulomas antiguos, infecciones granulomatosas activas (tubercu-
losis, aspergilosis, histoplasmosis y otras micosis endémicas etc.) y
hamartomas. Sus caracteristicas se resumen en la Tabla 1. Causas
mas raras incluyen fibrosis focal inespecifica, abscesos, neumonias
redondas, atelectasias redondas, quistes broncogénicos, residuos de
infartos pulmonares, hemorragias focales, hemangiomas y malforma-
ciones arterio venosas.



TABLA 1. CRITERIOS RADIOLOGICOS SUGERENTES
DE BENIGNIDAD DE NODULO PULMONAR (23)

TAMANO <5mm
BORDES Lisos
DENSIDAD Denso, solido

CALCIFICACION Concéntrica, central, como

palomita de maiz u homogénea
TIEMPO DE DOBLAJE Menos de un mes o mas de
1 aho

Entre las causas malignas de nédulos pulmonares, la mas frecuen-
te es el adeno carcinoma pulmonar, luego el carcinoma de células
escamosas, las metdstasis solitarias, el cancer de células pequefias
y el carcinoma bronquiolo alveolar. Mucho menos frecuentes son el
carcinoma de células grandes, el tumor carcinoide y los linfomas intra
pulmonares.

Antes de solicitar exdmenes complementarios al pesquisar un né-
dulo pulmonar, es necesario determinar la probabilidad de que este
sea maligno (probabilidad previa al examen). Existen varios modelos
cuantitativos que usan el sistema de Bayes (18) o modelos de regre-
sion logistica multivariada (19, 20). Estos modelos han sido validados
(21) y se pueden aplicar mediante ecuaciones, sin embargo no se
utilizan frecuentemente en la practica médica.

Una forma mas descriptiva de analisis de un nédulo pulmonar se
puede ver en la tabla 2. (22)
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Cuando se analiza un nédulo pulmonar, es fundamental comparar
con imagenes previas. En términos generales, sin un nddulo no crece
no es cancer. Para ser mas especifico, habria que estimar la tasa de
crecimiento, en términos del tiempo de doblaje del volumen del nédu-
lo. Un doblaje de volumen de una esfera corresponde a un aumento
de alrededor de 26% de su didmetro. Los nédulos malignos tienen
habitualmente un tiempo de doblaje entre 20 y 300 dias, sin embar-
go, la mayoria se dobla en <100 dias. Considerando estas cifras se
acepta que si un nddulo sélido, no crece mas de un 30% en un plazo
de 2 afios no es cancer y se puede suspender su seguimiento radiol6-
gico. Por la misma razén, si un nédulo sélido crece mas de un 30% en
menos de 1 mes, la probabilidad de que sea cancer también es muy
baja. Este anlisis es mas complicado de hacer en nddulos pequefios,
por ejemplo un ndédulo que inicialmente mide 4 mm al doblar su ta-
mafio medird 5 mm, lo que es muy dificil de medir con exactitud. En el
caso de opacidades en vidrio esmerilado, el control debe prolongarse
mas alld de 2 afios, como se analiza posteriormente.

Si se diagnostica un nddulo pulmonar en una radiografia de térax,
su estudio se debe complementar con una TAC de torax, excepto en
los casos en que el nddulo se ha mantenido sin cambios de tamafio
por varios afios, ya que el TAC entrega informacién mas especifica
de su ubicacién, densidad, bordes y relacién con otras estructuras.
Ademas, muestra el mediastino, el resto del parénquima y el abdo-
men superior.

En el TAC se pueden analizar detalladamente algunas caracteristicas
sugerentes de malignidad de un nédulo, como los bordes espiculados,
la convergencia vascular al nddulo, (que sugiere invasion vascular y/o
linfatica), un bronquio dilatado que lleva al nédulo, y la presencia de
una cavitacion, especialmente con pared gruesa e irregular en la cara
interna. Los hamartomas generalmente son pequefios (< 20 mm), de
bordes lisos y con densidad grasa menor a 25 unidades Hounsfield (UH).

TABLA 2. EVALUACION DEL RIESGO DE CANCER EN PACIENTES CON UN NODULO PULMONAR

VARIABLE

Diametro del <1,5
nodulo (cm)

Edad (afnos) <45
¢Fuma? No, nunca

¢Dejo de fumar? Si, hace = 7 afios

Bordes del nddulo Lisos

RIESGO DE CANCER EN PACIENTE CON NODULO PULMONAR

15222 >23

45 a 60 >60
<20 paquetes afo >20 paquetes afio
Si, hace < 7 afios No

Lobulados Espiculados
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Otra caracteristica que ayuda en el diagnostico diferencial de un
nddulo pulmonar es su comportamiento con la inyeccién de medio
de contraste. El aumento de su densidad con el contraste hace mas
probable que sea neoplasico. Sin embargo este hallazgo no es muy
especifico. Por el contrario, la ausencia de ganancia con contraste es
altamente sugerente de patologia benigna (24).

El riesgo de la radiacion emanada en una TAC Unica es bajo. Sin
embargo, la radiacion acumulativa de estudios seriados puede ser
significativa. Por esto surge la necesidad de establecer algoritmos
formales, con la menor cantidad de TAC posibles y definiendo aque-
llos TAC que se pueden realizar con baja dosis (25).

Uno de los estudios mas modernos que se utiliza en el anlisis de un
nédulo pulmonar es la tomografia con emision de positrones (PET)
con F-18 fluorodeoxiglucosa. El rendimiento diagnéstico del PET para
caracterizar nédulos, muestra una sensibilidad entre 80 y 100%, y una
especificidad entre 40 y 100%. (16) La sensibilidad disminuye mucho
cuando los nddulos miden menos de 8 mm. También se pueden dar
falsos negativos en PET en carcinoma bronquiolo alveolar, en tumores
carcinoides y en adeno carcinomas mucinoso. Los falsos positivos se
ven en patologias infecciosas como tuberculosis, neumonias bacteria-
nas, por hongos o por parasitos y en patologias inflamatorias como
nddulos reumatoides, neumonia en organizacion o sarcoidosis.

El escenario mas costo-efectivo para la indicacion de PET en nodulos
pulmonares es cuando hay una probabilidad pre prueba de maligni-
dad baja a moderada y la TAC es indeterminada (26).

Un paso intermedio entre el estudio de imagenes y la reseccion quirar-
gica, es el intento de obtener histologia por métodos menos invasivos.
Uno de estos métodos es la biopsia con aguja guiada por TAC que
cuando es positiva tiene una alta especificidad (84%) en lesiones entre
2y 4 cm (27). Sin embargo, hasta un 40% de las biopsias no hacen
diagnéstico (28). La biopsia trans bronquial por fibrobroncoscopia en
nodulos periféricos tiene un rol limitado. Nuevas técnicas de mapeo y
navegacion, como la electromagnética abren nuevas alternativas de
estudio (29).

La reseccién quirdrgica permite un diagnéstico definitivo y debe
llegarse a ella cuando todo el proceso diagndstico no permite des-
cartar la incertidumbre de malignidad. La decision de cirugia debe
siempre sopesar el riesgo de ser sometido a ella. La cirugia toracos-
cbpica video-asistida, con anatomia patolégica intraoperatoria, se
ha convertido en la técnica preferida para la reseccion diagndstica
de ndédulos pulmonares periféricos (sensibilidad y especificidad cer-
cana al 100% y menos de 1% de complicaciones en manos entre-
nadas) (30).

Debido a que més del 50% de las TAC de torax realizadas en fu-
madores encuentran nédulos pulmonares es necesario restringir los
criterios de seguimiento y de procedimientos de ellos.

Recomendaciones de manejo de nddulos pulmonares sélidos

Existen numerosos esquemas diagnosticos frente al hallazgo de nddu-
los pulmonares. Sin embargo, hasta ahora ninguno tiene un sustento
suficientemente sélido como para ser tomado como una norma. El si-
guiente es el esquema sugerido por la Fleischner Society (31). Estas
recomendaciones se refieren al hallazgo incidental de nédulos, esto es
un estudio radioldgico que no esta4 motivado por sintomas del paciente.

1. Nédulos < a 4 mm: el hallazgo incidental de nédulos sélidos no
calcificados < a 4 mm en pacientes de bajo riesgo de cancer (no fu-
madores y sin otro factor de riesgo) no requiere sequimiento. Por otra
parte el hallazgo de estos mismos nodulos en fumadores o con otros
factores de riesgo (alto riesgo) debieran controlarse en 12 meses y si
no hay crecimiento no es necesario sequirlos. Esta recomendacion se
basa en que en el estudio pionero de pesquisa de cancer pulmonar
con TAC de tdrax no se detectd ningln cancer en el sequimiento de
este tipo de nédulos de 378 pacientes fumadores, considerados de
alto riesgo de cancer pulmonar. (7)

2. Nodulos >4 y <6 mm: en poblacién de bajo riesgo se reco-
mienda hacer un control de TAC en 12 meses, y si no hay cambio, no
volver a controlar. En poblacién de alto riesgo, control de un primer
TAC entre 6 y 12 meses, y si no hay crecimiento un segundo TAC
entre los 18 y 24 meses. Si persiste sin crecer no hacer mas con-
troles. Si hay crecimiento en cualquiera de los controles se requiere
biopsia.

3. Nodulos >6 y hasta 8 mm: en pacientes de bajo riesgo se re-
comienda hacer un primer control de TAC entre 6y 12 meses, y Si no
hay crecimiento un segundo TAC entre los 18 y 24 meses. Si persisten
sin crecer no hacer mas controles. Si hay crecimiento en cualquiera de
los controles se requiere biopsia.

En pacientes de alto riesgo, hacer un primer control de TAC entre 3y
6 meses, luego un segundo TAC entre los 9 a 12 meses y un tercero
a los 24 meses si no ha habido cambios. Si hay crecimiento en cual-
quiera de los controles se requiere biopsia.

4. Nodulos mayores de 8 mm: pacientes de bajo y de alto riesgo:
Controles con TAC a los 3, 9 y 24 meses. Si hay crecimiento en cual-
quiera de los controles se requiere biopsia. Esta conducta se basa
en que entre los nddulos mayores de 8 mm hay un 10 a 20% de
canceres (31).

En este tipo de nddulos es posible utilizar, ademas de biopsia, otros
métodos diagndsticos, como el uso de TAC con contraste dindmico y
PET/CT integrado. La eleccion de alguno de ellos depende de la dispo-
nibilidad de esos equipos y de la experiencia de los grupos de trabajo.

Una forma mas sencilla (32) de enfrentar el hallazgo de nddulos pul-
monares, basada en los resultados hasta ahora publicados de estu-
dios de pesquisa es:



1. Nédulos < 10 mm: seguimiento con TAC de térax con alguno de
los esquemas previamente mencionados.

2. Nodulo = 10 mm o con morfologia muy sospechosa de
cancer: biopsia con aguja, FBC o cirugia.

Nédulos sub sélidos

Los nddulos sub solidos se dividen en nodulos en vidrio esme-
rilado y nédulos mixtos. Los primeros permiten ver a través de
ellos completamente las estructuras del parénquima pulmonar como
vasos, bronquios y lineas septales, los segundos son una mezcla de
nodulo sélido y en vidrio esmerilado. (33)

Se justifica analizar a los nddulos sub sélidos en forma separada de
los sélidos porque tienen una epidemiologia y prondstico distintos.

Aunque los nédulos sélidos son el tipo de lesion mas frecuentemente
descrita, es menos probable que sean malignas, en comparacién con
los nodulos sub sélidos (32).

Los nodulos sub sélidos pueden ser malignos o benignos. Entre los
primeros estan;

(1) la hiperplasia adenomatosa atipica (HAA), una lesién considerada
pre maligna, cuyo tiempo de doblaje de volumen es de 988 + 470 dias,
(2) el carcinoma bronquiolo alveolar (CBA) de crecimiento lento, con
un tiempo de doblaje de volumen de 567 + 168 dias, menos asociado
a tabaquismo que los otros canceres de pulmén, con mayor incidencia
en mujeres jévenes, asociado a zonas de fibrosis pulmonar, multi focal
y que responde a tratamiento con inhibidores de tirosina kinasa y

(3) el adeno carcinoma mixto, mas agresivo, con un tiempo de dobla-
je de 384 + 212 dias.

A pesar de sus diferencias, los nodulos sub sélidos malignos tienen
un mejor pronostico que los nédulos sélidos malignos. Por ejemplo el
tiempo de doblaje de un carcinoma escamoso periférico es 122+68
dias, mucho menor que los sub sdlidos descritos.

Entre los nédulos sub solidos benignos estan la neumonia en organi-
zacion, la fibrosis focal o una inflamacion focal.

La utilidad del TAC de térax en el diagnéstico diferencial de los nédulos
sub sélidos esté en pleno desarrollo y hay hallazgos contradictorios. En
un estudio retrospectivo (34) el 81% de nédulos sub sélidos persis-
tentes fueron hiperplasia adenomatosa atipica, carcinoma bronquiolo
alveolar o adeno carcinomas con componente de carcinoma bronquiolo
alveolar, mientras que el 19% restante fueron benignos. En este estudio
la caracterizacion de los nédulos en cuanto a su forma, presencia de lo-
bulaciones, o de espiculaciones no permiti¢ diferenciar los benignos de
los malignos. Por el contrario otro estudio (35) describe que la presencia
de lobulaciones es un factor prondstico para nddulos malignos.

En general mientras mayor sea el componente de vidrio esmerilado

[CANCER PULMONAR: PREVENCION Y PESQUISA PRECOZ - DR. RODRIGO GIL D. Y COLS.]

mejor el prondstico de la lesion (36). Un hallazgo importante es que
la probabilidad de que un nddulo sub sélido sea una metéstasis pul-
monar de un cancer extra toracico es muy baja (37).

Seguimiento radiolégico: como los nddulos sub sélidos malignos tie-
nen un tiempo de crecimiento lento, la falta de crecimiento en 2
afios de uno de ellos no significa que sea benigno. Hay estudios que
incluso reportan nédulos malignos que disminuyen de tamafio en in-
tervalos cortos de seguimiento (38). Por otra parte un aumento en la
densidad radioldgica del nédulo o de una parte de él, hace probable
que se trate de una lesion neoplasica. Estas caracteristicas de los
nodulos sub sdlidos obligan a usar TAC de térax de cortes finos, con
algoritmos adecuados, que maximicen su sensibilidad reduciendo al
minimo |a exposicion a radiaciones.

El rol de la tomografia de emisién de positrones (PET) en el diagnosti-
co de los nodulos sub sélidos no esté definida. No esta tampoco bien
definido el rol de la citologia y de la biopsia por puncién bajo TAC o
por fibrobroncoscopia.

Recomendaciones de manejo de los nédulos sub sdlidos (33)

A. Nédulos tnicos

1. Nédulos en vidrio esmerilado, menores de 5 mm, muy probable-
mente no son malignos y no requieren ser sequidos.

2. Nédulos en vidrio esmerilado entre 5y 10 mm requieren un control
de TAC en 3 a 6 meses para ver si han desaparecido. Si persisten,
es preferible sequirlos con TAC, en vez de resecarlos. El sequimiento
debiera ser anual por al menos 3 afios. El uso de PET es de dudo-
sa utilidad en este tipo de lesiones. Si se quisiera hacer diagnéstico
histoldgico, se debe preferir una biopsia bajo TAC con aguja gruesa.

3. Nédulos en vidrio esmerilado mayores de 10 mm, que persisten en
control a los 3 0 6 meses deben ser resecados.

4. Nodulos mixtos (componente sélido y en vidrio esmerilado), deben
enfrentarse como los nddulos en vidrio esmerilado mayores de 10
mm, independientemente de su tamafio, por que tienen mayor pro-
babilidad de ser malignas. En estas lesiones se justifica el uso de PET
o preferible PET/CT por su mayor rendimiento en el diagndstico de la
lesion y posibles metastasis.

B. Nodulos multiples
1. Nédulos multiples, todos en vidrio esmerilado y menores de 5 mm,
deben seguirse al menos por 1 afio.

2. Noédulos mdultiples, todos en vidrio esmerilado y entre 5 vy
10 mm, deben manejarse igual que en el caso de ser dnicos
(grupo nimero 2).

3. En caso de nddulos multiples en que alguno sea mayor de 10 mm o
de aspecto mixto, la conducta se basa en el nédulo mas sospechoso.
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RESUMEN

El estudio de lesiones tiroideas con citologia aspirativa con
aguja fina (PAAF) es el método mas eficiente en el diagndstico
de éstas. Presentamos 640 casos consecutivos, estudiados en-
tre 2006-2010, con obtencion de muestra por radidlogo bajo
ultrasonido y asistencia “in situ” del citopatologo, quién efec-
tud frotis concentrados, realizando el diagndstico inmediato
de calidad de muestra. Este método, exclusivo de nuestra clini-
ca a nivel nacional, proporciond material suficiente en 99,53%
de los casos. Se uso clasificacion de Bethesda para categorizar
diagnésticos. 77,39% de los diagndsticos fueron benignos,
9,26% neoplasia folicular, 9,42% malignos, y en conjunto
2,93% correspondieron a lesiones foliculares de significado
incierto, atipicas y no diagnosticas. En 75 casos con diagnosti-
co de carcinoma papilar o neoplasia folicular hubo correlacion
histoldgica, con un 87% de exactitud para neoplasia (100% en
carcinoma papilar).

Se demuestra método de estudio altamente eficiente en el
diagnostico de lesiones tiroideas.

Palabras clave: Tiroides, citopatologia, ultrasonido, in situ.
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SUMMARY

The study of thyroid lesions with fine needle aspiration
cytology (FNAC) is the most efficient diagnostic in
this topic. We report 640 consecutive cases studied
between 2006-2010, with samples that were collected
by radiologist using ultrasound and on-site assistance of
the cytopathologist; who made concentrated smears and
immediate diagnosis of the sample quality. This method,
unique in our hospital in Chile, gave sufficient material
in 99.53% of cases. Bethesda classification was used to
categorize diagnoses. 77.39% of diagnoses were benign,
9.26% were follicular neoplasm, 9.42% were malignant,
and 2.93% all together belonged to follicular lesions
of uncertain significance, atypical and non diagnostic.
75 cases diagnosed as papillary carcinoma or follicular
neoplasm, had histological correlation, with 87%
accuracy for neoplasia (100% in papillary carcinoma).

We demonstrate highly efficient study method for the diagnosis
of thyroid lesions.
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INTRODUCCION

La patologia tiroidea es la més frecuente en la esfera endocrinoldgica.
Los tumores malignos tiroideos son relativamente inusuales, pero el uso
de ultrasonido en la glandula tiroides, en patologia metabdlica, obesi-
dad, etc, ha permitido detectar con mayor frecuencia lesiones pequefias,
Unicas o multiples, en las cuales es necesario descartar malignidad.

El estudio de lesiones tiroideas con puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) ha probado ser un método diagnéstico seguro, rdpido, preciso y
econémico (1, 2). Un promedio de 15 a 20% de los estudios puede ser
inadecuado para formular diagnostico (3, 4), por escasez o mala calidad
del material. La obtencion de muestras por operador calificado, guiado
por ultrasonido (5) y su interpretacion inmediata por citopatélogo expe-
rimentado (6-13), practicamente hacen desaparecer las muestras inade-
cuadas, pudiendo alcanzarse diagndstico preciso en un alto ndmero de
pacientes, con probado beneficio costo-efectivo (5, 7, 8, 12).

SegUn la literatura nacional, el centro de Clinica Las Condes es el tnico
en enfrentar en esta forma, esta patologia.

MATERIALY METODO

Durante el periodo enero 2006 a diciembre 2010, se estudiaron 640
pacientes consecutivos con citologia de lesiones tiroideas. El radio-
logo inicialmente efectud exploracion ecografica de la glandula y su
vecindad, para confirmar el nédulo, su ubicacion y caracteristicas.
Habitualmente se marcaron en piel, coordenadas para el sitio de
puncidn, posteriormente se usé antiséptico en piel y realizd papula
con anestésico local. Bajo vision ecografica, con técnica “manos li-
bres”, efectu¢ habitualmente dos punciones aspirativas con aguja 25
G, 1" (Figuras 1y 2). Las muestras fueron procesadas “in situ” por
citopatdlogo, con técnica de frotis “concentrados” (14,15) (Figura 3).
Las ladminas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina y luego de su
estudio, se informaron como material suficiente o no. Cuando hubo

TABLA 1. CLASIFICACION CITOLOGIA TIROIDEA
BETHESDA 2007

(@1 CLIEN Riesgo de malignidad

Benigna <1%

Lesion folicular de 5-10%
significado incierto

Neoplasia folicular 20-30%
Sospechosa de 50-75%
malignidad

Maligna 100%

No diagnéstica |

*Datos de la literatura. (Ref. 16-20). Modificada de Baloch et al, 2008.

muestra insuficiente, se repitieron las punciones. Los diagndsticos
citoldgicos definitivos (y muchas veces inmediatos), se asimilaron
a la clasificacién de Bethesda para citopatologia aspirativa tiroidea
(Tabla 1). Lesiones no diagnoésticas en esta clasificacién, correspon-
den usualmente a material hemorrégico antiguo, rico en histiocitos,
obtenido desde lesiones quisticas antiguas en las cuales no hay com-
ponente epitelial folicular.

RESULTADOS

De los 640 casos, 517 correspondieron a mujeres (80.78%) y 123 a
hombres (19.22 %), con relacion M:H 4.2:1. La edad promedio de los
pacientes fue de 54.9 afios (rango entre 13y 84 afios). Mas del 70% de
los pacientes tuvieron dos punciones, y sobre el 92% hasta 4 (promedio
de 2.3). En 99.53% de casos (637), se obtuvo material suficiente. En
solo tres casos el material fue insuficiente (0.47%).

77.39% de casos tuvieron diagnostico de benignidad; 9.26% de neo-
plasia folicular; 9.42% diagndstico de malignidad y, lesiones foliculares
de significado incierto (LFSI), sospechosas de malignidad y no diagnés-
ticas alcanzaron en conjunto 2.93% (Tabla 2).

TABLA 2. RESULTADOS SEGUN CLASIFICACION
DE BETHESDA 2007 EN 637 CASOS Y CALIDAD DE
LA MUESTRA

Categoria N° de casos
BENIGNAS 493 77,39%
*Hiperplasia nodular 439 68,92%
+Tiroiditis cronica 44 6.9%
+Otras 10 1,57%
LFSI 1 1,73%
NEOPLASIA FOLICULAR 59 9,26%
SOSPECHOSA DE 6 0,94%
MALIGNIDAD
MALIGNAS 60 9,42%
«Carcinoma papilar 56 8,79%
+Otras 4 0,63%
NO DIAGNOSTICAS 8 1,26%
MUESTRA SUFICIENTE 637 99.53%
MUESTRA INSUFICIENTE 3 0,47%
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Figura 1. Aspecto ecografico de lesidn tiroidea sospechosa. Las cruces indican
el didmetro del nédulo.
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Figura 3. Frotis concentrados efectuados por citopatdlogo.

En 36 de los 56 Carcinomas papilares diagnosticados, hubo correlacion
histoldgica, confirmandose en todos ellos el diagnostico de Carcinoma
papilar (Figura 4).

En 39 de los 59 casos con diagnéstico de neoplasia folicular, 10 de ellos
correspondieron a lesiones no neoplasicas (7 hiperplasias nodulares y 3
tiroiditis cronica), y 29 a neoplasias benignas y malignas (17 adenomas
foliculares, 8 carcinomas foliculares y 4 carcinomas papilares, variante
folicular).

CONCLUSIONES

El examen citolégico con puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) en
lesiones tiroideas es el método mas eficaz en seleccionar lesiones benig-
nas, sin indicacion quirlrgica y lesiones con diagnésticos de malignidad,
atipicas o neoplasias foliculares, las cuales deberan ser intervenidas
quirGrgicamente para confirmar malignidad o precisar diagnéstico his-

lesion tiroidea.

Figura 4. Citologia caracteristica de carcinoma papilar.

toldgico. Lesiones foliculares de significado incierto y no diagndsticas,
tienen la posibilidad de ser controladas clinico-ecogréficamente o tener
repeticion de la PAAF.

El apoyo del ultrasonido durante el procedimiento, es un valioso so-
porte en el estudio de esta patologia (5), obligado en lesiones no
palpables y de utilidad en la caracterizacién de lesiones palpables;
también ocasionalmente puede detectar nuevas lesiones, a veces aln
con mayor grado de sospecha.

La presencia del citopatdlogo durante el procedimiento de obtencion
de la muestra con vision directa del sitio alcanzado por la aguja, en
conjuncion con el analisis macroscdpico y citologico inmediato del ma-
terial obtenido, permite llevar a un altisimo grado la eficiencia del mé-
todo, convirtiendo en anecddticas las muestras insuficientes, las cuales
en promedio sin presencia del citopatélogo, alcanzan un promedio de
15 a 20% (3,4). Hay que enfatizar que el concepto de muestra insu-
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ficiente (por celularidad epitelial folicular baja o ausente), es distinto,
cuando la interpretacion es realizada con posterioridad a la PAAF, en
un laboratorio alejado del paciente y sin conocimiento de su monitoreo
imagenoldgico, a cuando existe vision directa del procedimiento, del
tipo de muestra y procesamiento inmediata de ésta por el citopatélogo.

En nuestro medio hay varios reportes previos sobre PAAF tiroidea, a veces
asociados a estudio histolégico de codgulo (21-27), pero ninguno con la
metddica aqui expuesta. Esta forma de trabajo, con informes inmediatos de
calidad-suficiencia de la muestra por parte del patélogo, no encarece sig-
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RESUMEN

Los avances en tecno-ciencia nos han permitido cambiar el
clasico concepto de enfermedad desde el evidente estado de
disminucion fisica y debilitamiento, por conceptos mas com-
plejos y dinamicos, entre los cuales destacan las enfermedades
asintomaticas o “silenciosas”, los marcadores tumorales y re-
cientemente la incorporacion de anomalias en los genes como
predictores de enfermedades. Tales marcadores y genes de
predisposicion genética aumentan dia a dia y muchos de ellos
ya se utilizan en la practica clinica. Los profesionales sanitarios
debemos conocer a cabalidad sus indicaciones, comprender
sus beneficios asi como también debemos saber reconocer
sus limitaciones y aspectos controversiales como herramien-
tas de diagndstico y como elementos predictivos. Los datos
genéticos pueden llegar a ser extremadamente delicados por
cuanto su difusion inapropiada puede vulnerar la dignidad y
los derechos de las personas. Su divulgacion puede significar
discriminacion y estigmatizacion para quien es portador de de-
fectos del codigo genético, por lo que los médicos debemos
ser los primeros garantes de la privacidad y confidencialidad
de esta informacion. En general se recomienda su utilizacion
en la identificacion de grupos de riesgo sélo cuando se pueden
ofrecer terapias o estrategias que mejoren el curso natural de
la enfermedad pues de lo contrario, sdlo contribuirdn a gene-
rar ansiedad y angustia sin ningun beneficio evidente para el
paciente.

Palabras clave: Céancer, prevencion, marcadores tumorales,
predisposicion genética.
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SUMMARY

Advances in techno-science have allowed us to change the
classical concept of disease from the spectrum of signs of
physical decline and weakness, for more complex and dynamic
concepts, such as asymptomatic or ‘"silent" diseases and
recently the incorporation of abnormal genes as predictors of
disease. Among these predictors, tumor markers are growing
continuously and many of them are already used in clinical
practice. Healthcare professionals must understand their
benefits as well as should be able to recognize its controversial
aspects such as diagnostic tools and predictors. Genetic data can
be extremely sensitive because its disclosure could undermine
the dignity and rights of individuals. Its information can result
in risk of discrimination and stigmatization and for these
reasons doctors should be the first guarantee of privacy and
confidentiality of this information. Its use in the identification of
risk groups is acceptable only when they can provide therapies
or strategies to improve the natural course of the disease.

Key words: Cancer, prevention, tumor markers, genetic
predisposition

INTRODUCCION

La salud ocupa actualmente un importante lugar en nuestras vidas. La pro-
mocion y adhesidn a estilos de vida saludable constituyen hoy estrategias
de politicas publicas, estrategias comerciales de la industria farmacéutica,
alimentaria y de cosméticos, de las empresas de vestuario y calzado depor-
tivo, de los gimnasios y muchas otras actividades sanitarias, productivas y
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empresariales. Esto se debe a que la sociedad moderna asigna a la salud
una gran importancia y anhela un estado de salud individual y colectivo
que le permita la libertad de crecer y desarrollarse en forma dptima, de
acuerdo a las propias potencialidades y sin el freno que imponen las en-
fermedades humanas a este crecimiento y desarrollo. Sin embargo, el es-
tar sano depende de multiples factores, pero sobre todo esta directamente
relacionada con nuestra constitucion genética individual y con la exposi-
cion a diversos agentes ambientales nocivos, como también lo esta con el
estado emocional, mental y estructura sicoldgica de cada sujeto, es decir,
con nuestra forma de ser y de enfrentar la vida. También esta intimamente
relacionada con el modo en que como sociedad, nos relacionamos con
el medio ambiente, nos prodigamos crecimiento econémico y cémo éste
se distribuye con equidad en la poblacién. Los Estados han comenzado a
invertir mucho mas de su presupuesto en promocion de la salud para que
la poblacion adquiriera habitos de vida saludables, mediante una correcta
educacion a edad temprana y ademds, muestran cada vez mas preocupa-
cién por mantener o recuperar una buena calidad del medio ambiente (1).

Sumado a lo anterior, nuestra sociedad occidental muestra un creciente in-
terés en la medicina preventiva, especialmente en la prevencion primaria y
secundaria. En este Ultimo tipo de estrategia, Chile tiene multiples norma-
tivas y guias que tienen como objetivo homologar, estandarizar y aplicar a
todo nivel (pablico y privado), acciones de salud que permitan la deteccion
precoz de una amplia gama de alteraciones y enfermedades, con el fin
de prevenir las conocidas y graves complicaciones que se derivan de su
evolucion natural. Con estas estrategias espera lograrse un impacto signi-
ficativo en la mejoria de indicadores como el pronostico vital, la calidad de
vida, carga de enfermedad y afios de vida ganada, entre otros. Ejemplo de
estas politicas son las normas de pesquisa de hipotiroidismo congénito y
fenilquetonuria del recién nacido, deteccién de displasia de caderas en el
primer trimestre de vida del nifio, pesquisa de diabetes/ VIH/ sifilis y otras
enfermedades en la embarazada, papanicolau y mamografia periédica en
las mujeres adultas y muchos otros ejemplos

Esta misma estrategia se ha ido consolidando en el 4rea de los tumo-
res malignos, debido a que en la mayoria de los paises desarrollados, asi
como en el nuestro, el cancer representa la sequnda causa de muerte y
este problema se hace més dramatico a medida que aumenta el envejeci-
miento poblacional. En general, los pacientes con cancer se diagnostican
en una etapa muy avanzada y por lo tanto, tardia para ser curados; las
terapias mas modernas muestran una elevada relacion costo-efectividad
y s6lo son eficaces para una minorfa. Ademas las respuestas a la terapia
suelen ser poco predecibles y con multiples efectos colaterales. Por otra
parte, los pacientes con diagnéstico oportuno en etapa precoz tienen
mayores probabilidades de curacién con las terapias modernas con una
mayor chance de sobrevida a 5 afios y sin recurrencias de la neoplasia en
su futuro.

En consecuencia, es un imperativo desarrollar métodos de diagnéstico
precoz que permitan reconocer estos canceres en sus primeras etapas,
asi como elementos que permitan predecir la mejor, mas costo-efectiva y
especifica terapia para cada individuo.

ESTAR SANO Y ESTAR ENFERMO EN EL SIGLO XXI

Aungue el concepto de salud resulta familiar y muy obvio, se ha inten-
tado definir “la salud” y “el estar sano o estar enfermo” desde distintas
perspectivas incluyendo desde luego, la vision médica, y otras como la
antropoldgica, histdrica, filoséfica y socioldgica. Para muchos, el modo
més simple de definir la salud es la ausencia de enfermedad. Tal es asf,
que Idgicamente se ha asumido, desde nuestro mas remoto pasado, que
si una persona esta asintomatica, entonces esta sana.

Sin embargo, el concepto de salud tiene caracteristicas que dificultan una
definicién Unica y universal del término: es una palabra que se usa en va-
riados contextos, se utiliza a partir de diversos supuestos basicos referentes
al estado psico-bioldgico del ser humano y traduce anhelos idealizados
respecto a la calidad (y a veces cantidad) de vida que quisiéramos tener.

En el contexto filoséfico/antropoldgico, Pedro Lain Entralgo, gran médico,
historiador y eticista espafiol defini¢ la salud como “habito psico-orga-
nico al servicio de la vida y de la libertad de la persona; y con-
siste en la posesion de esa normalidad y en la capacidad fisica
para realizar proyectos vitales de la persona en cuestion” (2).

La definicion de salud propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) es “el estado de completo bienestar fisico, mental y social
y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades, que
a su vez son definidas como aquellas alteraciones estructurales
o funcionales que afectan negativamente al estado de bienes-
tar” (3). Se critica esta definicion como utdpica, que suscita expectativas
desmedidas, y que por ser demasiado vaga, carece de aplicabilidad y has-
ta de significado concreto.

Sin embargo, la salud y la enfermedad son vividas por las personas bajo
su propia percepcion y conceptualmente no corresponden a categorias
discretas, sino que mas bien se pueden considerar como un continuo, en
que el estado de salud ideal (cualquiera que éste sea y como quiera que
se defina) esta en un extremo pocas veces alcanzado por cualquier ser
humano, seguido por el estado de enfermedad con infinitos estados in-
termedios (se puede sentir un poco enfermo o muy enfermo) y en el otro
extremo se encuentra la enfermedad terminal. En las partes intermedias
de este continuo se encontrarfa la mayoria de la poblacion, donde el limite
de separacién entre salud y enfermedad se hace mds confuso.

Se puede advertir, entonces que la definicion de salud no es facil, como
tampoco lo es su limite con la enfermedad. Esta palabra proviene del la-
tin "infirmitas" y significa “poca firmeza o sin firmeza" o debilidad. La
concepcion mas ancestral de enfermedad se basaba en las anormalida-
des que se percibian respecto del ideal de salud en cada momento, lugar
y cultura de nuestra historia. La enfermedad se manifestaba por los sin-
tomas y signos que permitian su diagnostico, y se debia al alejamiento
del drgano de su funcion normal y a todo el cuerpo de lo "fisioldgico”.
En dltimo término, todo aquello que causaba una obvia y categdrica
percepcion de disminucion fisica del individuo, que lo hacia percibir una
“dolencia” y que lo diferenciaba sin lugar a dudas de “estar sano”.
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Desde nuestros comienzos humanos, la enfermedad como concepto ha
sido la conjuncién mas o menos coherente entre el debilitamiento que
ocasionaba el mal, las manifestaciones que la acompafiaban y las anor-
malidades que podian encontrarse al examen fisico. Sus causas estuvieron
primero relacionadas con las voluntades divinas, ya sea como castigo a
pecados o faltas a las deidades. Posteriormente se las atribuyd a desequi-
librios entre los elementos que se suponia, eran componentes bésicos de
nuestro cuerpo (sangre, bilis, flemas, entre otros).

Sélo en los Ultimos tres o cuatro siglos, se comenzd a entender la biologia
y la fisiologia, la bacteriologia y todas las otras disciplinas que han per-
mitido develar las causas de las enfermedades humanas. Esto nos llevd
a comprender mejor la relacion entre las manifestaciones fisicas y cada
enfermedad o grupo de enfermedades. Conocidos los sustratos morfo-
funcionales y consolidada la semiologia médica, se entendio la enferme-
dad como un proceso vital, caracterizado por una desviacion del estado
normal o ideal de salud, por una alteracidn del estado fisiolégico en uno
0 més 6rganos o sistemas del cuerpo, manifestada por sintomas y signos
caracteristicos, y cuya evolucion era mas o menos previsible. En otras pa-
labras, como una alteracidn que provoca una amenaza para la salud, de
causas diversas, cuyo sustento esta avalado por las ciencias biomédicas
y que tiene impacto en el desempefio normal del individuo, o que afecta
su calidad de vida, o disminuye sus expectativas de vida o representa una
amenaza inmediata con riesgo de muerte.

Un importante cambio conceptual de la definicion de enfermedad apa-
recio a mediados del siglo XX, cuando los métodos auxiliares de apoyo
al diagnéstico comenzaron a consolidarse en la préctica clinica. Especial-
mente con la irrupcion de la medicina preventiva, de los exdmenes de
laboratorio, de diagnéstico por imagenes y endoscopicos, se comenzd a
percibir el conflicto que generan los hallazgos inesperados. Esto ha ocurri-
do con el hallazgo de canceres precoces en el estdmago, en las mamas, el
tiroides, en el cuello uterino, en la préstata o en la piel, por citar algunos
ejemplos frecuentes. Estos nuevos escenarios obligaron a evolucionar el
concepto de enfermedad, que ya no es solamente aquello que quita firme-
za, que hace sentir disminuidos, que hace sentir “dolencias” o que quita
la sensacion de bienestar, sino que ahora se debe incluir circunstancias
asintomaticas, pero objetivamente riesgosas para la salud y prondstico vi-
tal. Este primer y revolucionario cambio en el modo de definir las enferme-
dades se resume en que al sujeto enfermo ya no se le exige percibir una
“dolencia” para ser considerado como tal. En suma, se ha introducido y
validado plenamente el concepto de “enfermo asintomatico”. El “estado
de bienestar” al cual hace referencia la OMS (3) ya no depende exclusi-
vamente de la auto-percepcién del individuo sino que ahora se sustenta
en la calidad, cantidad y profundidad con que nuestras herramientas de
diagnostico escudrifian el interior del cuerpo humano.

Recientemente se han agregado nuevos elementos que aportan mas com-
plejidad a este escenario. El descubrimiento del cédigo genético y de sus
alteraciones en enfermedad, la comprension de los fenémenos intrace-
lulares ligados a la aparicion de neoplasias, el hallazgo de marcadores
bioldgicos y moleculares de anormalidad, han cambiado alin mas radical-

mente nuestra definicion de enfermedad, desde la clésica auto-percepcion
de anormalidad y minusvalia, hasta una perspectiva desligada de la viven-
cia individual e independiente de la presencia de sintomas y signos, que
no necesita alteraciones anatémicas gruesas y ni siquiera alteraciones a
nivel microscopico para ser caracterizada: ahora, la anormalidad también
se encuentra y define a nivel molecular, en la presencia de indicadores en
sangre, en orina u otros fluidos o en secuencias anormales del codigo ge-
nético. Esto genera un conflicto pues no se tiene certeza si se debe llamar
“enfermo” a una persona asintomatica, sin alteraciones evidentes en su
cuerpo ni en su desempefio organico y sistémico, equilibrada emocional-
mente, solamente por el hecho de encontrar una alteracién bioquimica
que sdlo traduce una probabilidad de riesgo futuro. Mas atn, se llamara
enfermo a un voluntario asintomatico, aparentemente sano, en quien el
estudio del grupo control, demuestra que tiene una alteracién en su geno-
ma? ;Qué consecuencias traerd este nuevo escenario? ;Esta informacion
tendrd impacto en la esfera social, laboral, financiera, de contratacién de
sequros u otras esferas de la vida de relacion del individuo?

Todos estos adelantos han ocurrido en muy poco tiempo, han cambiado
el modo de hacer medicina, han agregado tdpicos inéditos a la practica
clinica y han planteado nuevos desafios para el mundo civil y el mundo
sanitario.

En nuestro pais, los examenes de medicina preventiva consideran un mini-
mo definido por normas del Ministerio de Salud (Minsal) en la Guia Clinica
para Examen de Medicina Preventiva del afio 2008, en que se describen
los procedimientos basicos para detectar algunos de los muchos proble-
mas prevalentes en nuestra poblacién (4).

Sin embargo, esta realidad sélo establece una plataforma elemental y
consensuada, que puede ser insuficiente, pero que apunta a la deteccion
de enfermedades con un costo razonable para el individuo, para su seguro
de salud y finalmente para los fondos fiscales. Pues es bien sabido que
mientras mas examenes se hagan en un sujeto adulto asintomético, mas
probabilidades habré de encontrar alteraciones a cualquier nivel, debido a
la teoria de las probabilidades y el azar (5 - 7).

Derivado de lo anterior, surgen otros cuestionamientos: ;hasta donde
buscar en un programa de Medicina Preventiva? ;Debemos considerar
un escaner total del cuerpo? En un pais cuya primera causa de muerte
por cancer es el carcinoma gastrico: ¢ Se debe hacer endoscopia digestiva
alta anual o cada dos afios, a todos los sujetos sintomaticos mayores de
40 afios? En Chile, dado que la primera causa de muerte por cancer en
la mujer es el carcinoma de vesicula biliar; ¢ Se debe hacer ecotomografia
abdominal a todas las mujeres mayores de 35 afios, para buscar coleli-
tiasis? ¢ Existen los recursos financieros y la capacidad humana y técnica
para hacer esto?

Son preguntas trascendentales que tienen varios ribetes de andlisis, entre
ellos de costo-efectividad, de presupuestos econdmicos y de planificacion,
de disponibilidad de recursos para atender a una nueva cohorte de perso-
nas con anomalias que se descubriran a través de estos programas de de-
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teccion temprana, considerando que el sistema sanitario sequira teniendo
ademas, la misma carga asistencial determinada por las enfermedades
sintomaticas, cronicas y avanzadas que actualmente lo agobian. En lo que
asiste certeza es que los estudios “preventivos” tienen un techo infinito y
cuyo impacto en nuestros sistemas de salud publicos y privados puede ser
asistencial y econdmicamente catastrofico, al generar una nueva y mayor
demanda de acciones sanitarias en sistemas que no tienen la posibilidad
de crecer proporcionalmente en su oferta de servicios. De ahi que cada
Vez que surge un nuevo examen para deteccion precoz de cualquier enti-
dad marbida, los médicos debemos ser extraordinariamente cuidadosos,
debemos estar bien informados de sus ventajas y desventajas, debemos
actuar siempre en el mejor beneficio del paciente y sobre todo, debemos
siempre informar adecuadamente a éste acerca de los beneficios reales y
de los aspectos negativos de estos nuevos adelantos.

El objetivo de este articulo, es revisar algunos de los escenarios que en-
frentaran los pacientes, el equipo de salud y los agentes sociales en rela-
cion a los nuevos métodos de prevencion secundaria, de diagnéstico pre-
coz y de prediccién de enfermedades neoplésicas, que pueden significar
decisiones complejas en lo médico y especialmente en lo ético.

EL PROBLEMA DEL CANCER Y SU PREVENCION: ESTUDIOS DE
DIAGNOSTICO GENETICO Y MARCADORES TUMORALES

Actualmente, existe una gran variedad de exdmenes genéticos que permi-
ten diagndsticos prenatales, comparar la identidad genética entre mues-
tras de un mismo individuo o entre padres e hijos, identificar mutaciones
especificas de algunos padecimientos y técnicas que permitirian “prede-
cir” con mayor o menor exactitud, la ocurrencia de ciertas enfermedades.

Antes de 1950, la genética humana estaba en pafiales en su aplicacion
clinica. De las pocas enfermedades genéticas conocidas, en la mayoria
s6lo se llegaba a la etapa de diagnostico y eventualmente de consejeria
respecto a decidir sobre futura descendencia, pues era muy raro poder
ofrecer terapias o curacion para estas enfermedades. A fines de la década
de 1950, la situacién cambi6 dramaticamente con la descripcion de la
anomalia cromosémica caracteristica del Sindrome de Down, y sobre todo,
después que se descubrié que tal anomalia puede detectarse en el liquido
amniético de la mujer embarazada mediante una simple amniocentesis.
Este suceso abrié inmediatamente una de las areas de reflexion ética mas
profundas en la medicina contemporéanea, cual es el diagnéstico prenatal
de anormalidades embrionarias o fetales y del derecho de los padres a
decidir acerca del destino de tal embarazo y del controversial tema del
aborto.

A comienzos de 1990, se inicid el proyecto para descifrar el genoma hu-
mano y mapear la informacion genética, responsable de nuestra herencia
bioldgica, almacenada en los 23 pares de cromosomas humanos. En los
dltimos veinte afios, producto de tales avances, se ha podido estudiar
cada vez con mas precision, la predisposicion genética a algunos tipos
de cancer y se han descrito varios sindromes de tumores hereditarios. El
primer ejemplo de ellos surgié durante la década de 1990, cuando se

demostrd la existencia de una forma de cancer mamario con un fuerte
componente hereditario, en el cual se identificaron los genes BRCA-1y
BRCA-2 responsables del alto riesgo de desarrollar esta neoplasia malig-
na. Actualmente se conocen algunos sindromes de canceres hereditarios
que estan asociados a mutaciones monogénicas raras pero con alta pe-
netrancia, aunque los factores genéticos también juegan algun rol en los
canceres esporadicos, como se ha reportado en numerosos estudios de
familias. La contribucién de factores ligados a la herencia en la aparicion
de neoplasias, han sido estudiados en grandes poblaciones de gemelos
verdaderos, donde se ha visto que para algunos tumores, la herencia ejer-
ce una considerable influencia como es el caso de los canceres de mama,
colon y prostata (8).

Los recientes avances tecnolégicos en gendmica, protedmica y metabolé-
mica (las “6micas") estan abriendo luces para conocer la huella digital de
canceres especificos y redefinir su nomenclatura, clasificacién y significado
de acuerdo a las alteraciones moleculares que albergan. Esta aproxima-
cion desde las “6micas” ha permitido caracterizar indicadores de respues-
ta a drogas, el desarrollo de nuevas terapias, innovadoras estrategias de
monitorizacion de respuestas y vigilancia especifica en individuos suscep-
tibles al cancer (9) Ademas, el desarrollo de nuevos marcadores tumorales
ha contribuido a ampliar las oportunidades de hacer tamizaje, diagnéstico
precoz, evaluacion de terapias y definir con més exactitud el prondstico
de ciertos tumores. El descubrimiento de genes que predisponen al cancer
y de marcadores tumorales que, como su nombre lo indica, “marcan” la
presencia de un tumor, han ayudado a médicos y pacientes en el proceso
de toma de decisiones, a veces de un modo trascendental para el manejo
de la enfermedad. Sin embargo, han abierto nuevos escenarios de discu-
sion ética, pues pueden significar acciones médicas incorrectas producto
de una inadecuada interpretacion de los hallazgos, pueden acarrear la
vulneracion de ciertos derechos individuales o pueden promover actos
discriminatorios contra las personas afectadas.

LOS MARCADORES TUMORALES

Se denominan asi a sustancias bioldgicas que se encuentran en una per-
sona con cancer, en su sangre, orina u otros fluidos corporales y aun en
el tejido tumoral. Clasicamente son proteinas producidas por las mismas
células cancerosas, pero también pueden ser producidos por el metabolis-
mo corporal en respuesta al cancer, entre otras afecciones. La mayoria de
los marcadores tumorales son proteinas, pero algunos més recientes con-
sisten de genes u otras sustancias. Existen muchos diferentes marcadores
tumorales. Algunos se encuentran presentes en un solo tipo de cancer,
mientras que otros pueden encontrarse en muchos tipos de neoplasias y
aun en enfermedades no neoplasicas.

Clasicamente, el marcador es identificado al combinar la sangre u orina
o tejido tumoral, con anticuerpos que reaccionan con la proteina (antige-
no) del marcador tumoral. Por si solos, estos marcadores pocas veces son
suficiente evidencia de la presencia de cancer. Se sabe que la mayoria de
los marcadores tumorales pueden ser producidos también por células no
cancerosas en enfermedades inflamatorias benignas que pueden causar
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que los niveles de ciertos marcadores tumorales se incrementen mas de
lo normal. Ademas, se debe tener presente que no todos los sujetos con
cancer presentan niveles elevados del marcador tumoral particular. Es por
eso que solo unos pocos marcadores tumorales se han validado en la
practica clinica: cuando estan elevados, permiten al médico junto con la
historia clinica del paciente, los hallazgos del examen fisico, asi como con
los otros andlisis de laboratorio y estudios de iméagenes, seguir un proto-
colo de estudio que permita maximizar las probabilidades de demostrar la
presencia y localizacion exacta de tal neoplasia y que minimice los errores
de diagnéstico (porcentaje de falsos positivos y falsos negativos tendien-
tes a cero). Debe recordarse que en la medicina moderna, el diagndstico
de certeza de un cancer lo constituye el estudio histopatolégico de una
muestra tisular de tal tejido.

Un marcador resulta Gtil si se puede medir en forma exacta, confiable y
reproducible con un método ampliamente accesible, pero debe recordarse
que puede existir variabilidad intra e inter-observadores y laboratorios,
lo que resta exactitud y credibilidad al método y que obliga a estrictos y
permanentes controles de calidad. El determinante mas importante de su
utilidad es si el diagnéstico permite realizar acciones de salud que puedan
evitar o reducir la morbi-mortalidad de tal enfermedad tumoral; ejemplo
de ello son los marcadores que permiten predecir la presencia del cancer,
la sobrevida del sujeto o la recidiva del tumor, mediante protocolos de
vigilancia (10).

Los marcadores tumorales se han utilizado para un tipo de prevencion
llamado cribado (se usa también e indistintamente el término tamizaje y
en inglés “screening”) que consiste en la deteccion de una enfermedad
en su etapa asintomatica (sub-clinica) o en la deteccion de sus factores
de riesgo. Idealmente un buen sistema de cribado debe tener alta sensi-
bilidad y especificidad, un valor predictivo positivo muy elevado, debe ser
simple y de bajo costo, debe ser seguro, aceptado por médicos y pacientes,
y finalmente debe ser certero en su clasificacion para resguardar apropia-
damente a los pacientes de un “etiquetado” o “rotulado” equivocado.
Esto Ultimo es relevante pues tiene que ver con la capacidad de no causar
entre otros, dafios fisicos, econémicos y psicoldgicos al ser falso positivo,
ni dafio de oportunidad (retraso en la terapia) al ser falso negativo (5-7).
Al igual que muchas materias en Medicina, esta accién de tamizaje o
cribado tiene ventajas y desventajas que se resumen en la tabla 1.

Cuando se disefian protocolos de vigilancia en base a estos marcadores
tumorales, se debe tener en cuenta los factores deseables a considerar en
tales programas (11):

* Estos examenes deben tener la mas alta sensibilidad y especificidad.

e En caso de predisposicion genética, la enfermedad en pesquisa debe
tener una alta penetrancia (% de sujetos con la predisposicion, que ma-
nifestaran la enfermedad).

 Deben conocerse los grupos etarios de riesgo, para aplicar en ellos estos
protocolos.

e Las modalidades de vigilancia por screening a utilizar deben ser seguras,
efectivas y ampliamente disponibles.

 Deben conocerse los intervalos para realizar el examen en virtud de la

mas sélida informacion epidemioldgica.

 Debe estar definido el periodo durante el cual, los sujetos estaran so-
metidos a tal protocolo (;de por vida?, ¢hasta los 75 afios?, solo en la
edad fértil?).

e Debe existir terapias efectivas para la enfermedad en pesquisa.

En la actualidad, el Antigeno Prostético Especifico (APE o PSA por sus
siglas en inglés) es el més reconocido marcador tumoral utilizado para
estudios de deteccidn precoz en cancer de prostata. Pero hay que recor-
dar que hay pacientes con cancer prostatico y PSA normal y pacientes
con PSA elevado que no tienen cancer, por lo que su utilizacion debe ser
siempre acompafiada de otras modalidades de estudio y en manos de
especialistas.

Otros marcadores tumorales usados en clinica, fundamentalmente en el
seguimiento y deteccion de recurrencia cancerosa son:

- la Gonadotrofina coriénica humana para los tumores trofoblasticos del
embarazo como el Coriocarcinoma y algunos tumores de células germina-
les en testiculo y ovario.

- Alfa-feto proteina (AFP) para cancer de higado.

- CA 125 para el cancer ovarico.

- Antigeno carcino-embrionario para canceres colo-rectales.

- CA 19-9 para cancer de pancreas.

- Calcitonina para el cancer medular de tiroides.

TABLA 1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL TAMIZAJE
0 CRIBADO PARA CANCER.

Permite identificar lesiones
pequefias y localizadas en
etapa precoz

Menor morbilidad y morta-
lidad en caso de resolucion
quirdrgica

Quimioterapia menos
intensiva

Radioterapia atenuada o no
aplicada

Contribuye al bienestar emo-
cional mediante percepcion
de control del proceso

Los resultados negativos
disminuyen la ansiedad

Falsos positivos llevan a rea-
lizar examenes adicionales y
procedimientos innecesarios

Angustia / ansiedad debido a
controles médicos frecuentes
y exdmenes repetidos

Los falsos positivos o los
resultados de significado in-
cierto aumentan la ansiedad

Ausencia de beneficios reales
en multiples enfermedades

Modificado de Teplick A. y cols (11).
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Existen algunos aspectos desfavorables de los marcadores tumorales que
debemos conocer:

e Casi todas las personas tienen una pequefia cantidad de estos marca-
dores en la sangre, por lo tanto es muy dificil detectar tumores cancerosos
en etapa inicial mediante el uso de estas pruebas.

® Los niveles de estos marcadores tienden a aumentar a mas de lo normal
s6lo cuando hay una gran cantidad de cancer presente.

e Algunas personas con cancer no presentan niveles elevados anormales
de estos marcadores.

® Incluso cuando los niveles de estos marcadores son elevados, no siem-
pre significa que haya cancer. Por ejemplo, el nivel del marcador CA 125
puede estar elevado en mujeres con afecciones ginecoldgicas distintas al
cancer ovarico.

Debido a estas razones, los marcadores en la actualidad son princi-
palmente usados en pacientes que ya hayan sido diagnosticados con
cancer y sometidos a terapia, para sequir su respuesta al tratamiento
0 para detectar la recurrencia del cancer después del tratamiento. Ulti-
mamente se han encontrado muchos otros marcadores tumorales y esta
area continta siendo muy atractiva y prolifica en la investigacion sobre
el cancer (12).

Estas materias han abierto un nuevo espacio de debate en el campo
de la bioética clinica, a la vez que han planteado numerosas interro-
gantes de caracter ético y legal, tales como la exactitud y credibilidad
de las predicciones, la informacion sobre riesgo, la proteccion contra la
discriminacion y la dignidad humana, el derecho a la privacidad de los
datos y la obligacion de guardar la confidencialidad de éstos, el valor y
alcances del consentimiento informado y la propiedad del material y de
la informacion genética. Pocas veces en Medicina, las autoridades sa-
nitarias y legislativas se han visto enfrentadas a desafios tan complejos
como en la regulacion y normativa de los avances cientificos en genética
humana y marcadores tumorales y en sus aplicaciones diagnésticas y
terapéuticas.

LA PREVENCION SECUNDARIA EN ONCOLOGIA: REFLEXIONES
DESDE UNA PERSPECTIVA BIOETICA

1. LOS GENES DE PREDISPOSICION AL CANCER

Como se menciond anteriormente, nuestro concepto de enfermedad ha
evolucionado y aceptamos que a una persona se la podria catalogar como
enferma aunque esté asintomética, si tiene tumores internos, érganos
con disfunciones parciales o alteraciones en sus genes. En el campo de la
oncologia, se han identificado mdltiples anormalidades genéticas ligadas
a tumores especificos, entre los mas frecuentes figuran los canceres de
prostata, mama, colo-rectal, pulmén, tiroides, testiculo y otros (13), pero el
riesgo que muestran estos marcadores a la ocurrencia de cancer, se obser-
va en general una razén de disparidad (Odds Ratio) en promedio menor de
1.3. Esto es explicable pues, para que tales anomalias lleguen a expresar-
se, deben concurrir una serie de factores multi-causales individuales, tales
como otros errores genéticos y la interaccion con factores ambientales, que
produzcan la aparicion de un cancer (modelo de Rothman).

Se ha observado que muchos de los individuos con presencia de genes de
predisposicion genética al cancer presentes, nunca desarrollaron tales neo-
plasias, como es el caso de mujeres con los marcadores BRCA de cancer de
mama. Esto se conoce como la ecuacion fundamental de la Genética, en la
cual la expresion final de un gen (fenotipo) se alcanza sélo si interactlian
del modo preciso, el genotipo y ciertas caracteristicas ambientales. Ademés
es importante tener presente que existen alteraciones epigenéticas, que
corresponden a cambios que sufre el material genético sin que se altere
la secuencia de sus genes (por ejemplo, la metilacion de algunas bases
nitrogenadas) y que pueden dar origen a cambios que impacten en la ex-
presion del fenotipo.

Las personas con historia familiar de cancer tienen al menos el doble de
riesgo de desarrollar cancer en comparacion con la poblacién general y
aquellas personas que son portadoras de mutaciones en genes especificos
de lineas germinales, pueden tener hasta 80% de riesgo de desarrollar
cancer. Sin embargo, para la mayoria de las personas con historia fami-
liar de cancer pero sin aberraciones genéticas identificables, aln no es
posible evaluar su riesgo especifico de desarrollar neoplasias y proponer
estrategias de prevencion apropiadas. Las mutaciones de lineas germina-
les en genes supresores o de reparacion, de tumores especificos de alta
penetrancia han sido consistentemente asociadas a varios sindromes de
cancer hereditario, como algunos tipos de cancer de mama y ovario, en
el Sindrome de Lynch, en poliposis adenomatosa familiar, en neoplasias
endocrinas multiples y en cancer gastrico difuso familiar. En algunas de
ellas, pueden ofrecerse cirugias de caracter "profilactico”, como en el caso
de tumores de mama, ovario, colon y estémago, sin embargo no se debe
olvidar los riesgos vitales que representan algunas de estas intervenciones
y las secuelas fisicas y funcionales que provocan. Complementariamente,
son recomendables los programas de vigilancia, sea por imagenes o en-
doscopica, por equipos multi-disciplinarios y en pacientes muy bien infor-
mados (14).

Una situacién preocupante esta ocurriendo en Estados Unidos de Nortea-
mérica, donde el impacto publico que ha causado el tema de la genética
de canceres familiares, ha llevado a un creciente mercado de test genéticos
que se venden directamente a los compradores por internet, generando
situaciones preocupantes para las autoridades sanitarias, para el mundo
médico y para las agencias reguladoras, dado el escaso conocimiento que
tiene la civilidad respecto al significado de tales exdmenes y a las impen-
sables consecuencias a nivel individual y de sobrecarga asistencial para
resolver dudas, que esta situacion esta generando (15).

La prediccion mediante estos estudios del genoma, ofrecen la posibilidad
de conocer un riesgo incrementado de desarrollar un cancer especifico que
tiene una base genética. Sin embargo es importante recalcar que estas
alteraciones en el genoma sdlo expresan una susceptibilidad a desarro-
llar tal enfermedad, pero no la certeza de tenerla. Los medios y recursos
para identificar tales susceptibilidades se han desarrollado aceleradamen-
te en el Ultimo tiempo, pero no asi el avance de técnicas genéticas de
prevencion y terapia, que estan bastante mas atrasadas que las primeras.
El conocimiento de la susceptibilidad a desarrollar una enfermedad sin
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una verdadera posibilidad de intervencién, puede conducir a inaceptables
consecuencias del uso de tal informacion como la discriminacion, ademas
del impacto en la vida psico-emocional en el individuo y adn en sus planes
reproductivos.

Nuestra sociedad occidental ha asumido y aceptado ciertas practicas
médicas que permiten conocer por anticipado ciertas anormalidades o
predicciones en salud: la puncién de liquido amniético para estudio de la
trisomia 21y la ecografia fetal son ejemplos de ello, pero es sabido que
para la mayoria de ellos, adn no se descubre el modo de prevenirlos o cu-
rarlos. Del mismo modo, es esperable que una vez que estén ampliamente
disponibles, los estudios de predisposicion genéticas seran exigidos por
la sociedad tal como ha ocurrido con los exdmenes ya mencionados (15).
Bajo este escenario, es valido preguntarse ;Cémo se ponderan los bene-
ficios de saber la susceptibilidad de enfermar de cancer, a los riesgos y
aspectos negativos que ello significa? ;Esta preparada la sociedad y sus
individuos para tomar decisiones que signifiquen tanto un conocimiento
de susceptibilidad como una carga importante de angustia? ;Podré tal
conocimiento afectar la calidad de vida y otros aspectos de la existencia
de las personas?

Los problemas son diversos e involucran dilemas médicos, psicoldgicos,
sociales y éticos. Estos dilemas comunes a toda la medicina predicti-
va, son mas evidentes en los examenes predictivos de ADN para los
canceres.

Algunos de los conceptos que se deben tener siempre presentes son:

e La prediccién no constituye certeza de enfermedad.

® El concepto de alteracion genética no es sindnimo de enfermedad ge-
nética.

e La dificultad de comprender los riesgos y las probabilidades en genética.
* L3 expresion del gen en el fenotipo es multi-factorial.

* La informacion genética también traduce informacién sobre nuestros
antecesores.

La presencia de anomalias en una parte de la informacion genética,
obliga a efectuar consejeria personalizada y sequimientos especificos
de por vida. En este sentido debe respetarse el derecho del sujeto en
evaluacion, para conocer todos los aspectos relacionados con el tema
y para recibir informacién del significado de tales pruebas de ayuda
al diagnéstico, antes de su realizacidn. La autonomia para decidir
la aceptacion de tales estudios estard sustentada en la calidad de
la informacién provista por los especialistas y en la explicitacion de
las materias que aun no se conocen o en los problemas que ain no
tienen posibilidades de curacion. Todavia es controversial si se debe
estudiar genéticamente a un individuo con ciertos antecedentes fami-
liares especificos, cuando no hay posibilidades de ofrecer prevencion
o cura de la enfermedad que se quiere confirmar, pues en este caso,
no se percibe un claro beneficio para el individuo y son evidentes
los efectos negativos en su vivencia diaria, en su auto-percepcion de
salud y en la carga emocional de incertidumbre que debera soportar
(16).

2. DETECCION DE CANCER PRECOZ: INDICACIONES,
INTERPRETACIONES, PROBABILIDADES Y SUS IMPLICANCIAS ETICAS
La irrupcion de marcadores tumorales representa por una parte, un claro
beneficio al identificar sujetos con riesgo elevado, para incorporarlos a pro-
gramas de seguimiento protocolizado, que pretende diagnosticar neopla-
sias en estadios precoces y asi, aumentar las probabilidades de curacién.
Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, a veces los resulta-
dos positivos no estan relacionados con cancer y en otras ocasiones, los
resultados negativos no descartan el cancer.

Desde un punto de vista ético, el andlisis se hace complejo al enfrentar
conceptos como el mejor interés del paciente, los fines de la medicina mo-
derna, la auto-percepcién de salud y el derecho de los pacientes a una
informacion completa e inteligible, a saber la verdad y a tomar sus propias
decisiones. También es relevante la utilidad que brindan tales indicadores y
marcadores: si a la vez de hacer el diagnéstico, no aportan informacion dtil
en términos de terapia, no reducen la morbi-mortalidad de la enfermedad
ni permiten cambiar su curso natural en forma significativa, entonces no
tienen una clara indicacion clinica y sélo son aceptables en el contexto de
investigacion cientifica.

Esto es especialmente importante en el caso de los nifios de familias con
predisposicion genética a ciertas neoplasias, pues tales diagndsticos pueden
impactar fuertemente en los padres y en los estilos de ensefianza y formacién
de los menores, asi como para su desarrollo futuro en términos de planifica-
cion de largo plazo. En este caso sélo se deben realizar estudios cuando hay
medidas Utiles que ofrecer, pues en caso contrario, se deben diferir hasta que
el sujeto tenga las capacidades para tomar sus propias decisiones.

Para promover una reflexion Util que ayude a la mejor toma de decisiones,
los profesionales sanitarios debemos recordar los fundamentos cientificos
de nuestra disciplina y tener claros los fines que deben orientar nuestra
profesion.

En primer lugar, debemos recordar que todas las pruebas de diagndstico
tienen margenes de error por diversas causas y que tal error puede mani-
festarse en la omisién de un diagndstico verdadero (falso negativo, sub-
diagnéstico o seudo-normalidad) o en el falso diagndstico de una enferme-
dad no presente (falso positivo, sobre-diagndstico o seudo-enfermedad).

Cuando una nueva prueba de diagnéstico aparece disponible, es necesa-
rio conocer su sensibilidad y especificidad para discriminar a los enfermos,
de los sujetos sin la enfermedad en estudio. Interesa entonces saber en
cuantos de 100 pacientes con la enfermedad, el test en prueba resulta-
ra positivo (sensibilidad) y en cuantos sin la enfermedad, el test resultara
negativo (especificidad). Sin embargo en estos dos conceptos, se parte de
un escenario poco real, pues ya se conocen los pacientes enfermos y los
sujetos sanos, y lo que se estd estudiando es la capacidad del test de dis-
criminar individuos enfermos de sujetos sanos, siendo el ideal 100% en
ambos casos, aunque esta instancia es excepcional en Medicina. Es sabido
que esta aproximacion a un diagnéstico especifico a través de marcadores,
puede estar influenciada por el azar, por sesgos de varios tipos y por el tipo
0 espectro de los pacientes estudiados, en que habitualmente al probar un
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nuevo método de estudio (por ejemplo, un marcador bio-quimico, inmuno-
l6gico o genético), se utilizan sujetos muy enfermos, con estados morbidos
avanzados y en que la cronicidad y secuelas de su mal no dejan lugar a
dudas de la presencia de tal enfermedad. La sensibilidad y especificidad
de un test en estos casos, puede resultar muy alta, pero no es suficiente
para confiar en su capacidad de discriminar sanos de enfermos, pues en
la préctica clinica diaria, los grados de severidad de una enfermedad son
amplios y lo mismo ocurre en los canceres en que hay desde neoplasias in
situ hasta la ominosa enfermedad metastésica.

Respecto a la sensibilidad y especificidad de una prueba, debe recordarse
que son propiedades del test que deben tenerse en cuenta al momento
de decidir si se utiliza dicha prueba o no. Sin embargo, una vez que ya se
ha utilizado y estan disponibles los resultados de una prueba diagndstica,
sean positivos 0 negativos, la sensibilidad y especificidad de la prueba de-
jan de ser relevantes, ya que estos valores han sido obtenidos en sujetos
en los que se conoce de antemano, la presencia o ausencia de enfermedad
(habitualmente estas pruebas se hacen en sujetos muy enfermos o de lo
contrario, en personas muy sanas).

El escenario real de la practica clinica, suele ser de incertidumbre en el
cual el médico no tiene certeza si el paciente est4 enfermo de la entidad
sospechosa o0 no lo estd. Por lo tanto, a una prueba diagndstica se le exige
que su resultado sea concordante con el estado real del sujeto y que aporte
a una correcta clasificacion. Lo ideal es que una prueba de diagndstico,
clasifique correctamente al 100% de los sujetos. Si el resultado es (+) para
la enfermedad "X", que sea 100% verdadero positivo y si el resultado es
(-) para esa condicion, que sea 100% verdadero negativo.

Se describird de un modo resumido los errores de sub-diagnéstico y de
sobre-diagndstico y se analizaran sus posibles consecuencias (5-7).

a) Sub-diagnostico. En este sentido, lo que verdaderamente importa de
una prueba es el Valor Predictivo Negativo (VPN), es decir, la probabili-
dad de no sufrir la enfermedad cuando el examen ha salido negativo; en
otras palabras, en 100 exdmenes negativos cuantos sujetos estan sin la
enfermedad. La circunstancia del sub-diagndstico se produce cuando un
examen resulta falsamente negativo y puede deberse a un bajo VPN. Las
consecuencias son muy obvias y comprenden la tipificacién del paciente
como no enfermo para el diagndstico que se queria confirmar o descartar,
es decir quedara erréneamente rotulado como normal aunque tiene la en-
fermedad. Esta seudo-normalidad retrasard el diagndstico y en el caso de
una enfermedad neoplésica, eventualmente podria privar al paciente de la
oportunidad de tratamiento curativo.

b) Sobre-diagndstico. La instancia de sobre-diagndstico se produce por
un examen falsamente positivo. Nuevamente, lo que més importa de la
prueba es su valor predictivo positivo (VPP), que es la probabilidad que una
persona con un test positivo, tenga la enfermedad o condicion anémala
que se supone detectaria dicho test (6) y que esté en directa relacion con
la prevalencia de la enfermedad. Es decir, cuando la prevalencia de una
enfermedad o condicién de interés es baja, un resultado negativo permitira
descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi mayor el VPN.

Por el contrario, un resultado positivo no permitira confirmar el diagndstico,
resultando en un bajo VPP. Por otro lado, se ha observado que a medi-
da que aumenta el nimero de examenes que solicitan los médicos para
un “chequeo de salud”, también aumenta la posibilidad de obtener mas
pruebas con resultados falsos positivos (7).

Es indudable que el sobre-diagndstico tiene una connotacién negativa
para el paciente. El impacto emocional de portar un cancer es muy fuerte
para toda persona, mas aun si se siente sana. Ademas, la presuncién de
enfermedad neoplasica obligard a efectuar una serie de nuevos estudios,
tales como examenes bioguimicos de sangre, endoscopias, diagnéstico por
imagenes (habitualmente escaner) y otros, para confirmar la sospecha in-
ducida por este marcador tumoral y para etapificar el supuesto cancer, sin
mencionar que habitualmente, el costo econémico de tales estudios debe-
ré ser asumido por el paciente, aseguradoras o el Estado. Ademds puede
impactar fuertemente en la relacién clinica paciente-médico, quebrando
la confianza del primero en su equipo tratante y despertando suspicacias
respecto a los intereses del médico (;solicita exdmenes por conveniencia
personal al ser duefio del laboratorio o recibe incentivos por tales solici-
tudes?).

Por estas razones, los médicos deben conocer a fondo el valor de estas
pruebas en el momento de indicarlas y los fundamentos para su adecua-
da interpretacion. La informacion brindada a los pacientes debe tener en
cuenta que estos predictores o marcadores son sdlo probabilisticos, cuyo
significado puede ser relativo como valor prondstico dnico y que es nece-
sario complementar dichas pruebas con otros métodos.

3. MANEJO DE LA INFORMACION GENETICA

Debido a que el manejo de los datos genéticos humanos puede vulnerar
derechos y la dignidad de las personas, la UNESCO emiti6 el afio 2003,
la “Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos” (17).
En ella se resume una serie de recomendaciones respecto a los cuidados
que deben tenerse en la recoleccién, utilizacién, tratamiento y conser-
vacion de estos datos. Destaca el derecho de las personas a decidir si
quieren o no ser informados de los resultados de un estudio de investi-
gacion genética y que dicha informacion debe ser entregada por perso-
nas especialmente entrenadas en consejeria genética. Ademas obliga a
proteger la privacidad y confidencialidad de los datos genéticos. Estos
datos identificables, no deben ser dados a conocer a empleadores, com-
pafias de sequros, establecimientos educacionales, ni a familiares, salvo
que haya razones de salud publica en juego.

Los estudios de tamizaje genético para evaluar la susceptibilidad indivi-
dual a ciertas enfermedades y en particular en grupos de riesgo para de-
sarrollar neoplasias malignas, son cada vez mas disponibles en la practica
clinica y seran rutinarios en un breve plazo. Los mejores efectos de los es-
tudios genéticos predictivos incluyen la adherencia a estrategias preventi-
vas y de reduccién de riesgo, comunicacién apropiada al paciente y a sus
familiares en riesgo, promover el bienestar psico-emocional, y finalmente
reducir la morbi-mortalidad derivada de canceres hereditarios o con una
fuerte herencia familiar.
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La comunicacion de estas delicadas materias exige herramientas profesio-
nalizadas, que han llegado a consolidar en paises desarrollados la carrera
de Consejeria Genética, y que en nuestro pais lo realizan los genetistas
clinicos. Esta es una especialidad médica que brinda la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Chile que comprende, entre otros, contenidos de
genética basica, genética molecular, dismorfologia, citogenética y consejerfa
genética. Tal consejeria debe velar no sdlo por los contenidos, la formalidad
y el escenario sino también por la edad a la que se debe informar al porta-
dor de la anomalfa.

Otro tema importante es que los pacientes portadores de alteraciones ge-
néticas, a veces pueden por su cuenta, transmitir informacion a menores de
edad relacionados consanguineamente, y esto puede ser particularmente
grave y dafino, cuando se hace a menores, de un modo no profesional. Se
aconseja tal informacion cuando el conocimiento de tal condicién genera-
ra un beneficio en términos de perspectiva vital y cuando los enfoques se
concentran en la toma de conciencia de actividades de riesgo (por ejemplo
tabaco, alcohol, vida sexual) y en la prevencidn de habitos riesgosos y en la
promocién de habitos de vida saludables (18).

La obtencion de un consentimiento informado en estos casos cobra capital
importancia, debe ser previo a la realizacion de los test genéticos, debido a
la complejidad de la informacion genética, a la naturaleza controversial de
la alternativas clinicas, opciones “terapéuticas o profilacticas” tales como
algunas cirugias profilacticas u otros procedimientos de eficacia atin incier-
ta, y al potencial dafio por estrés emocional que se puede causar al sujeto.
Los pacientes deben ser estimulados a reflexionar sobre la conveniencia de
participar en tales estudios, en términos que los beneficios sean categéri-
camente superiores a los potenciales dafios (19). Cuando tales test genéti-
cos forman parte de una investigacién cientifica, se deben tomar todos los
resguardos para que el sujeto voluntario pueda entender perfectamente
tal circunstancia y aceptar su participacion, aun cuando no haya certeza
de resultados y que la informacién recopilada puede dar origen a nuevas
investigaciones.

La propiedad de las muestras es materia de discusion y la controversia no
ha sido respondida de un modo consensuado, por cuanto hay diferentes
miradas organizacionales. Lo importante es no perder de vista que el primer
objetivo de la Medicina y de la investigacion bio-médica es el bienestar del
ser humano, cuidar y proteger al individuo sano o enfermo como sujeto en
estudio. La informacién a brindar debe estar supeditada a proteger su mejor
interés, a resguardar siempre el anonimato de los probandos humanos, a
reguardar su identidad, y a solicitar su aprobacién para cada nuevo test que
se quiera hacer en tal muestra.

En el caso de la informacion contenida en fichas de registro clinico, debe
ponerse especial atencion al modo en que se resguardara la informacion
desde el punto de vista de los datos genéticos predictivos: puede conside-
rarse solo informacion general en la ficha médica universal e informacion
especifica en la ficha genética. Su acceso debe estar encriptado de modo
de estar resguardado adecuadamente de la intrusion de terceros no relacio-
nados con el cuidado sanitario del paciente y en particular, en los casos de

ficha clinica electrénica, tal acceso debe ser restringido a especialidades con
privilegios previamente definidos. No obstante lo anterior, debe buscarse el
modo que dicha informacién pueda estar al alcance de otros especialistas,
cuando sea relevante para la salud del paciente.

La comunicacion de informacion genética delicada, por el médico tratante a
familiares del enfermo, sélo puede hacerse bajo la aceptacion explicita del
paciente. La naturaleza familiar consanguinea de la informacién genética
puede exponer al médico tratante a una situacion de conflicto, en que tiene
por un lado, la obligacion de resguardar a ultranza la confidencialidad de
estos datos, y por otra parte puede verse enfrentado a la circunstancia de
advertir a los familiares de posibles riesgos a la salud de éstos, evitandoles
asi, el sufrir dafios consecuentes. El apoyo del departamento legal hospita-
lario y del comité de ética ayudaran a ponderar los riesgos y beneficios de
tal informacion (20). Se recomienda que en caso de riesgo de salud para los
familiares consanguineos, y siempre y cuando haya posibilidad de terapia
o paliacién para el mal diagnosticado, se podrd informar a los familiares
adultos. Esto debe realizarse idealmente con la anuencia del paciente para
mantener una buena relacion clinica, pero si éste no lo consiente y se juzga
que hay riesgo para sus familiares si no se les informa, entonces se debe
informar aun sin el consentimiento del paciente.

4. DISCRIMINACION Y ESTIGMATIZACION POR ESTUDIOS
GENETICOS

La discriminacion es una de las materias mas delicadas en esta area de la
“medicina predictiva”. La discriminacién para contratar seguros de salud,
obtener crédito bancario, ser objetado en concursos laborales y otras, son
materias controversiales de nuestra sociedad actual. Justamente la confi-
dencialidad de la informacién genética, es una obligacién profesional de
nuestro gremio en aras de proteger los mejores intereses del paciente.

Lamentablemente, en nuestra sociedad contemporanea, abundan los ejem-
plos de discriminacién social, racial, por edad, de género y otras. Claro ejem-
plo de ello es que las personas mayores y las mujeres en edad fértil, tienen
muchos mas obstaculos para afiliarse a las Isapres y a un mayor costo de
la prima, sin olvidar que pueden ser desafiliados unilateralmente cuando su
perfil de riesgo no conviene al negocio de tales empresas. Este claro ejemplo
de discriminacion también puede hacerse extensivo a personas portadoras
de alteraciones genéticas que los predispongan a ciertos tumores, en la
medida que se perciba que su condicion de sujetos sanos es “engafiosa” y
que tienen mayores probabilidades de enfermar que los sujetos normales,
pudiendo ser discriminados en muchas esferas de la vida.

Este escenario alin esta en ciernes en nuestro pais, pero debemos estar
preparados para defender los intereses de nuestros pacientes a toda costa.

Otro modo de discriminacion negativa puede darse en el eventual estudio
genético de nifios que podrian ser entregados en adopcién: una seleccion
de los infantes por futuros padres, en base a informacién genética nos vio-
lenta en nuestra esencia humana y es una materia que ha enfrentado en
un intenso debate a diversas sociedades desde perspectivas pragmaticas o
deontoldgicas (21).
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En sintesis, el concepto de enfermedad ha cambiado radicalmente en el
altimo siglo. Actualmente se corre el riesgo de definir como enfermo, a
quien posee alteraciones en sus genes, alin cuando esté asintomatico y
puede que nunca haga la neoplasia correspondiente a tal anomalia gené-
tica. Los test de tamizaje por marcadores tumorales para neoplasias deben
ser efectivos en la deteccién, deben ser costo-efectivos en la utilizacién de
los recursos y deben poseer un alto nivel de confiabilidad y exactitud (e]:
elevados valores predictivos positivos y negativos). Los procesos involucra-
dos en la deteccién de una neoplasia, deben incluir siempre una adecuada
informacion y consejeria a quienes resulten positivos, con oportuno estudio
complementario necesario para confirmar tal sospecha diagnostica, que
abarcara desde el examen fisico, de imagenes y de endoscopia hasta la
obtencion del tejido tumoral para su confirmacion histopatoldgica. Ade-
mas se debe disponer de los procesos de rapida informacion escrita a las
personas en quienes el examen sali¢ negativo.

Por (ltimo, debemos estar siempre informados de los resultados alejados
del uso de tales marcadores; la reciente publicacion de resultados del
uso de antigeno prostético en poblaciones de Europa del norte en que
no se encuentra diferencia significativa en la mortalidad por cancer pros-
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CONSEJO GENETICO EN EL CANCER DE
MAMAY EN EL CANCER DE COLON

RESUMEN

Introduccion

Se estima que el 5-10% de todos los casos de cancer de mama y colon
son debidos a mutaciones en genes que predisponen al cancer con pe-
netrancia variable y que se heredan de generacion en generacion.

En este contexto, se considera el Consejo Genético como un servicio in-
tegral que debe proporcionarse a cada paciente o familia con un cancer
del que se conoce o sospecha que es hereditario. Por medio del conse-
jo genético se proporciona informacion sobre la naturaleza, herencia
e implicaciones de los desérdenes genéticos, con el fin de ayudarles a
tomar decisiones personales y médicas, importantes en individuos de
alto riesgo para prevenir en ellos la aparicion del cancer. La historia fa-
miliar, la estimacién del riesgo genético, los diagndsticos genéticos y los
conocimientos en el campo del diagndstico precoz y de la prevencién,
son herramientas claves en este proceso.

La demanda de Consejo Genético para personas con alto riesgo de
padecer un cancer de mama o colon hereditario estad aumentando en
todo el mundo y es causa de gran preocupacion social. Es por ello que
este Proyecto evalla la necesidad de la implantacion de esta presta-
cion en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco.

Objetivo

e Conocer la situacion del diagnéstico genético molecular y del consejo
genético del cdncer de mama y de colon en la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco y estimar la prevalencia de las mutaciones BRCA1, BRCA2,
MLH1 y MSH2 y el volumen posible de individuos susceptibles de ser
incluidos en programas de consejo genético para cancer de mama y
colon en la CAPV.

e Analizar la utilidad clinica del consejo genético y del estudio de los
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genes BRCAT, BRCA2, MLH1 y MSH2 en el cancer de mama y colon y
plantear sus implicaciones éticas y legales.

e Evaluar costes y elaborar recomendaciones para la organizacion de
los servicios de consejo genético y de diagndstico molecular de estas
neoplasias en la red sanitaria publica de Osakidetza.

Métodos

e Andlisis de la informacion recogida en los Registros de Cancer de la
CAPV, en las bases de datos del Programa de Deteccidn Precoz del Can-
cer de Mamay en servicios de genética, més la informacion recogida en
una encuesta enviada a servicios relacionados con pacientes con cancer
hereditario en la red sanitaria pUblica y privada de la CAPV, con el fin
de estimar los recursos necesarios para cubrir la demanda potencial de
diagnoéstico y consejo genético.

e Anélisis de la efectividad y seguridad de las intervenciones disponibles
en personas portadoras de mutaciones, por medio de revisiones sistema-
ticas sobre la evidencia publicada, comenzando con distintas bdsquedas
bibliograficas, cerradas en fecha 16 de septiembre de 2005, en Medline,
EMBASE, las bases de datos de la Colaboracion Cochrane y las del CRD
de la Universidad de York, combinando distintos términos en inglés: «ge-
netic counselling», «hereditary breast cancer», «hereditary colon cancer»,
«prophilactic surgery», «chemoprophylaxis», «surveillance», «early diag-
nosis». Se han buscado preferentemente ensayos clinicos aleatorizados y,
en su ausencia, los estudios que proporcionan el mayor nivel de evidencia
cientifica disponible para cada comparacion entre distintas opciones.

e Anélisis de normativas legales y de recomendaciones éticas sobre el
diagndstico y consejo genético y sobre la organizacion de esos servicios
en otras Comunidades Auténomas. Analisis econémico: S

Opinién de Expertos: SI
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Resultados

Se constata la no existencia de oferta reglada de las actividades de
consejo genético del cancer de mama y de colon no polipésico en la
Comunidad Auténoma Vasca, pero si la existencia de pacientes con
mutaciones y de familias en las que se trasmite un alto riesgo de
presentar cancer. Se presentan con ello estimaciones de la carga de
trabajo esperada, asi como de los costes estimados de la cobertura
adecuada de esas necesidades.

De cara a facilitar los contenidos del consejo genético, se presentan
andlisis de la penetrancia de distintas mutaciones y de la efectividad y
seguridad de distintas estrategias clinicas y del abordaje de la preven-
cién en familiares de casos de cancer de mama o colon no polipésico
hereditarios.

Finalmente, el Proyecto analiza las especiales caracteristicas e impli-
caciones éticas y legales de las pruebas de diagndstico genético y
del consejo genético en el cancer hereditario, se recogen los distintos
decretos autonémicos de organizacion de estos servicios, se presentan
recomendaciones de distintos organismos internacionales y la norma-
tiva legal relevante en Espafia.

REFERENCIAS

Conclusiones

Se considera necesaria la implantacién y desarrollo del Diagnéstico
y el Consejo Genético en los canceres de mama y colon hereditarios
en la CAPV y se concluye que corresponde a la administracién au-
tondmica su organizacion, en condiciones que garanticen la efectiva
accesibilidad y la igualdad de acceso de todos los ciudadanos a estos
servicios.

Se aboga por la creacion de una Unidad de Cancer Familiar en la
CAPV y se avanzan las caracteristicas a tener en cuenta en el proce-
so clinico asistencial que desarrollaria esa Unidad, en tres aspectos
claves: la identificacion de los pacientes y la consulta de consejo ge-
nético, el estudio genético y el sequimiento de pacientes y familiares.
Se sefialan los recursos humanos y organizativos que se consideran
necesarios para esa Unidad de Céncer Familiar y se recomienda su
coordinacién con otras unidades asistenciales del sistema sanitario
publico, como son los Servicios de Oncologfa, Ginecologia, Digestivo y
laboratorios implicados.

Tejada, MI; Rueda, JR; Nicolds, P; Ojembarrena, E; Lopez-Ariztequi, MA; Lopez-Vivanco, G; Guerra, I; Errasti, J; de Pablo, JL; Algorta, J; MUjica, K; Piera, J;

Marijuan, MI; Sarriugarte, G.. Consejo genético en el cancer de mamay en el cancer de colon. Investigacién Comisionada. Vitoria- Gasteiz. Departamento de

Sanidad, Gobierno Vasco. Informe n°: Osteba D-07-06.Vitoria-Gasteiz.. 2007 .
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INTRODUCCION

El cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mas
importantes para las mujeres de los paises industrializados, debido
a su alta incidencia, a su mortalidad y a la repercusion personal y
social que comporta. Hasta el momento, no se dispone de estrategias
eficaces para la prevencion primaria del cancer de mama, siendo la
prevencién secundaria, mediante la deteccién precoz del cancer de
mama y el tratamiento adecuado, el instrumento fundamental para
el control de la enfermedad hoy dia. Durante més de tres décadas, la
prueba utilizada en el cribado del cancer de mama ha sido la mamo-
grafia analégica o convencional, pero en los Ultimos afios ha surgido
como alternativa la mamografia digital de campo completo. Este in-
forme se plantea por el interés que tiene revisar el conocimiento sobre
las ventajas y limitaciones de las nuevas alternativas de pruebas de
cribado del cancer de mama.

Objetivo

El objetivo principal es revisar la evidencia cientifica disponible acerca
del rendimiento diagnéstico de la mamografia digital (MD) comparada
con la mamografia analdgica o convencional (MC) en el cribado de can-
cer de mama.

A partir de la bibliografia hallada en la revision para dar respuesta al
objetivo principal, se planteé el objetivo secundario de revisar la evi-
dencia sobre la comparacién de MD y MC en términos de resultados
en salud.
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METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura. Se partio de
una revision sistematica previa que cubria la literatura publicada hasta
2005 y se recuperaron los articulos originales incluidos en ella. Poste-
riormente se realizd una blsqueda que cubri¢ el periodo 2005-2007
en las bases referenciales MEDLINE, PRE-MEDLINE y EMBASE. Se han
explorado también otras fuentes como Cochrane Library Plus, Centre
for Reviews and Dissemination, International Network of Agencies for
Health Technology Assessment, National Guidelines Clearinghouse,
ECRI Institute, Sumsearch y Tripdatabase.

Los principales criterios de inclusion de articulos fueron: poblacion
(mujeres adultas asintomaticas), intervencion y comparacion (cribado
de cancer de mama con MD versus con MC) y medidas de resultados
(cualquier pardmetro relacionado con el rendimiento diagnéstico, re-
sultados intermedios - como la tasa de rellamadas- o resultados finales
-como mortalidad-).

Tanto la evaluacién critica de los articulos originales seleccionados como
la extraccion de resultados se realizé por dos evaluadoras de manera in-
dependiente, resolviéndose las discrepancias por consenso. Para evaluar
la calidad se utilizé la herramienta QUADAS y se clasificaron los estudios
segun la validez del disefio y la existencia de seguimiento.

La sintesis de resultados se realizd de forma cualitativa.

A partir de la revision se considerd la oportunidad de explorar los aspectos
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econdmicos relacionados con las dos alternativas. Para no distorsionar los
objetivos del informe, todo lo relativo a esta aproximacion econémica se
encuentra detallado en el Anexo I.

RESULTADOS

incluyeron 6 articulos originales. En la busqueda definitiva (periodo 2005-
2007) se obtuvieron 271 referencias, quedando por tanto un cémputo fi-
nal de 277 documentos. Tras eliminar duplicados y hacer una seleccién por
lectura de titulo y resumen, quedaron 24 articulos. Una vez leidos a texto
completo, se desecharon 13 por no cumplir los criterios de inclusion y que-
daron finalmente 11 articulos originales (que procedian de 6 estudios).

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE MD Y MC
EN LOS ESTUDIOS CON MAYOR VALIDEZ (cohortes comparables
y seguimiento):

En este grupo se incluyeron resultados de 3 estudios: un ensayo clinico
con asignacion aleatoria (Oslo II, con 23.929 mujeres) y dos estudios de
cohorte Unica (a cada mujer se le hacfa una MC y una MD: Estudios Oslo
| - 3.683 mujeres- y DMIST -49.258 mujeres-). La sensibilidad de la MD
fue superior a la de la MC en el Unico ensayo clinico, no hallandose di-
ferencias estadisticamente significativas en los dos estudios de cohorte
dnica con seguimiento.

Asimismo, no se encontraron diferencias entre MD y MC en la tasa de
deteccion de canceres de intervalo, en la tasa de falsos negativos ni en el
valor predictivo negativo.

En dos de los estudios, la especificidad de la MD fue menor que la de la
MC y la tasa de falsos positivos fue mayor con la MD que con la MC, no
hallandose diferencias en el tercer estudio (a pesar de ser el de mayor
muestra). Los distintos resultados sobre especificidad podrian relacionarse
con la distinta forma de interpretar las mamografias y con el contexto de
los estudios (programas poblacionales en los dos con menor especificidad
de la MD y cribado oportunista en el estudio que no hallé diferencias).

Sélo el estudio de cribado oportunista dio resultados de rendimiento diag-
nostico tras el seguimiento desagregados por edad y otras variables. En
las mujeres menores de 50 afios, perimenopaUsicas y con mamas densas,
la MD tuvo mayor érea bajo la curva ROC y sensibilidad que la MC; y no
hubo diferencias en especificidad y valor predictivo positivo.

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE MDY MC
EN LAS PUBLICACIONES QUE NO INCLUYEN DATOS DE
SEGUIMIENTO TRAS EL CRIBADO:

Los dos estudios Oslo (I y I1) aportaron también resultados del cribado sin
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tener en cuenta el seguimiento. Ademads, hay un estudio de cohorte Unica
(con 4.489 mujeres) y dos estudios con cohortes elegidas de forma sepa-
rada - una cribada con MD y otra con MC- (con 343.002 y 28.770 muje-
res) que aportaron datos de rendimiento diagndstico de tipo transversal.
Todos estos estudios coinciden en que la tasa de deteccion de cancer de
mama en una ronda de cribado no es significativamente diferente cuando
se usa MD o MC.

Sélo dos de los estudios aportaron datos sobre el porcentaje de carcino-
mas in situ, presentando resultados discordantes: uno no hallé diferencias
entre MD y MC y otro encontrd un mayor porcentaje con MD.

De los cinco estudios que aportaron datos sobre el valor predictivo positi-
vo, los tres con un disefio de mayor validez (grupos comparables) y uno de
los estudios con cohortes separadas concluyeron que no habia diferencias
entre MD y MC. Sélo un estudio con cohortes separadas encontré mayor
valor predictivo positivo con la MD.

COMPARACION DE LA MD Y MC EN TERMINOS DE OTROS
RESULTADOS:

No se han encontrado estudios que aporten datos de comparacién entre
la MD y la MC en términos de mortalidad u otros resultados en salud.
Los resultados sobre la tasa de rellamadas tras una mamografia de criba-
do fueron divergentes entre los distintos estudios. Los estudios mas estric-
tos en la lectura de las mamografias no encontraron diferencias entre MD
y MC, excepto en el subgrupo de mujeres de 50-69 afios del dnico ensayo
clinico, donde la tasa de rellamadas fue mayor con la MD. En el resto de
estudios los resultados fueron opuestos: mayor tasa de rellamadas con
MD (1 estudio) y con MC (1 estudio).

El porcentaje de biopsias se estudié en dos trabajos de cohorte Unica,
siendo diferentes los resultados entre ellos: el estudio de mayor puntua-
cion en la escala de validez no encontro diferencias entre MD y MC, mien-
tras que el de menor validez encontré mayor tasa de biopsias con MC.

CONCLUSIONES

No se han encontrado diferencias importantes entre la MD y la MC en
términos de sensibilidad, tasa de deteccién de cancer y valor predictivo
positivo, independientemente de la validez del disefio. Los resultados so-
bre la especificidad, porcentaje de carcinomas in situ, tasa de rellamadas
y porcentaje de biopsias presentan mayores discrepancias entre los estu-
dios, por lo que no puede concluirse que haya una clara ventaja de un tipo
de mamografia sobre otro. Por Ultimo, no se han encontrado datos sobre
posibles diferencias de la MD y la MC en términos de mortalidad y otros
resultados de salud.

Marquez Cruz, MD; Marquez Calderdn, S. Rendimiento diagnostico de la mamografia digital en el cribado del cancer de mama Sevilla: Agencia de Evaluacion

de Tecnologias Sanitarias de Andalucia 2009.
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CRIBADO DE CANCER DE PULMON

INTRODUCCION

El cdncer de pulmdn es una de las principales causas de muerte en
los paises industrializados, ocupando el sequndo lugar solamente por
detras de las enfermedades cardiovasculares. A pesar de su alta inci-
dencia y mortalidad, presenta una baja prevalencia debido a que la
mayoria de los casos son detectados en estadios tardios, por lo que
serfa muy importante disponer de pruebas de cribado capaces de de-
tectar la enfermedad lo antes posible. El tabaco es el principal factor
de riesgo, siendo el causante del 85-90% de todos los casos.

Objetivos

El objetivo principal de este informe es analizar la efectividad de di-
ferentes pruebas propuestas para el cribado del cancer de pulmén:
tomografia computarizada helicoidal de baja resolucién, radiografia
de torax y citologia de esputo en el diagndstico precoz del cancer de
pulmén. Ademas, se pretende conocer el potencial de otras pruebas
de cribado y estimar la poblacion susceptible de ser cribada para el
cancer de pulmén en Espafia y por comunidades auténomas.

METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica hasta
enero de 2009 en diferentes bases de datos: a) bases de datos especiali-
zadas en revisiones sistematicas, b) bases de datos especificas para Guias
de Practica Clinica, ¢) bases de datos generales como Medline (PubMed),
EMBASE, ISI Web of Knowledge, Indice médico espafiol, y d) paginas es-
pecializadas. Se elaboraron estrategias de blsqueda especificas para cada
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base de datos utilizando los correspondientes descriptores y diferentes
palabras clave. Dos revisores independientes revisaron y seleccionaron
los articulos obtenidos siguiendo unos criterios de seleccién previamente
establecidos, entre los que se fijaron: idioma, disefio y tipo de publicacion,
tamafio muestral y objetivo del estudio entre otros. Para conocer el nu-
mero de personas susceptibles de ser cribadas en Espafia, desglosadas
por sexo y por comunidades auténomas, se obtuvo informacion sobre la
poblacion entre 50 y 74 afios, prevalencia de fumadores y prevalencia de
fumadores de méas de 20 cigarrillos/dia. De este modo se calculé el nime-
ro de fumadores que deberfan ser cribados en un hipotético programa de
cribado de cancer de pulmon.

RESULTADOS

La bibliografia acerca del cribado de cancer de pulmén es muy abundante
y de diversa procedencia. Se localizaron 1.939 articulos de los que final-
mente se seleccionaron 11 que cumplian los criterios de seleccién previa-
mente establecidos (6 revisiones sistematicas y 5 estudios individuales).
La mayoria de los estudios tratan del cribado de cancer de pulmén con
pruebas de imagen, principalmente tomografia computarizada de baja
dosis y todos incluyen poblacion de riesgo. El resto de las pruebas (bio-
l6gicas o moleculares) sirven para complementar a las de imagen ya que
por si solas no son capaces de detectar con precision el cancer de pulmon.
Ninguno de los estudios refleja reduccion de la mortalidad aunque en
algunos se observa mejora de la supervivencia del grupo cribado frente al
no cribado. Todos ellos concluyen que el cribado de cancer de pulmén no
reduce la mortalidad y que no es eficaz en el momento actual. En cuanto



al nimero de personas que se deberian cribar en un hipotético programa
de cribado de cancer de pulmdn en Espafia serian un total de 1.298.469,
889.000 varones y unas 408.000 mujeres aproximadamente. Las diferen-
cias son grandes en funcién de la poblacion de cada comunidad auténo-
ma. Estos datos dan idea de la dificultad organizativa y de los costes que
entrafiaria un programa de cribado de cancer de pulmén en el caso de que
se demostrase un beneficio para la poblacién.

DISCUSION

Los estudios incluidos presentan limitaciones metodoldgicas. Muchos de
ellos no tienen un periodo de sequimiento adecuado que permita conocer
|la verdadera efectividad del cribado de cancer de pulmdn, también se uti-
lizan criterios variables para seleccionar a la poblacion de riesgo (rango de
edad, hébito tabaquico, etc). Sin embargo, existe coincidencia en indicar
que actualmente el cribado de cancer de pulmon no es efectivo para esta
enfermedad. Muchos estudios tampoco tienen protocolos establecidos
acerca de cémo manejar los nédulos sospechosos y tampoco valoran las
repercusiones sobre la seguridad de los pacientes de los sucesivos criba-
dos con TAC helicoidal (sometiéndolos quizas a un exceso de radiacion
innecesaria). Por otra parte, en caso de realizar un cribado de cancer de
pulman, existirian graves repercusiones organizativas y econémicas dado
el elevado nimero de personas susceptibles de ser cribadas en Espafia.

CONCLUSIONES

a) No existe una prueba de cribado de cancer de pulmén que disminuya
la mortalidad ni aumente la proporcion de curaciones, por lo que no se
recomienda, en la actualidad, realizar un programa de cribado para el
cancer de pulmén. b) La modalidad de cribado més adecuada para el
cancer de pulmdn es el cribado selectivo en fumadores. ¢) De todas las
pruebas disponibles, las de imagen son las mas adecuadas en el momento
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actual para un hipotético cribado. La tomografia computarizada es la que
ofrece mayor sensibilidad y especificidad. d) Las pruebas de imagen supo-
nen la exposicion a radiacion. Se debe ser cuidadoso cuando se realizan
pruebas de imagen repetitivas y valorar adecuadamente si son realmente
necesarias. e) Los estudios publicados sobre cribado de cancer de pulmoén
presentan deficiencias metodoldgicas y no puede descartarse la presencia
de sesgos que afecten a los resultados.

RECOMENDACIONES

La mejor manera de evitar el cancer de pulmén es no fumar. Es méas util
invertir los recursos de un programa de cribado de cancer de pulmén en
programas de prevencion y abandono del tabaquismo bien disefiados.
Para conocer la verdadera eficacia de las pruebas disponibles para el
cribado de cancer de pulmén son necesarios ensayos aleatorizados, bien
disefiados, con un seguimiento amplio y homogéneo y con puntos fina-
les bien definidos. Los estudios NELSON y National Lung Screening Trial
(NLST) ofreceran una buena informacién para conocer la eficacia del
cribado con tomografia computarizada de baja dosis (LDCT). Es necesa-
rio conocer con mas detalle qué caracteristicas de los fumadores serian
las mas adecuadas para incluirlos en un programa de cribado de cancer
de pulmén. Para conocer la efectividad de un hipotético programa de
cribado en Espafia es necesaria la existencia de buenos datos sobre el
consumo de tabaco de la poblacién a nivel nacional, desglosados por
comunidades auténomas, por intensidad de habito tabaquico, por sexo
y edad. También serfa muy Util disponer de informacion unificada de
base poblacional sobre mortalidad e incidencia del cancer de pulmén a
nivel nacional y autondmico. Seria conveniente revisar este informe en
2011, cuando se disponga de nuevos datos sobre estudios publicados y
también sobre la efectividad de las nuevas pruebas biolégicas disponi-
bles o de nuevas pruebas de imagen.

Sanitarias de Galicia, avalia-t. 2009 Madrid: Ministerio de Ciencia e Innovacion, 2009. Avalia-t num. 2007/06.
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RESUMEN

Los examenes metabdlicos con PET (Positron Emission
Tomography) han experimentado un notable desarrollo
tecnologico y expansion de su uso clinico en las ultimas
décadas. Gran parte de la utilidad clinica del PET se ha
centrado en el estudio de patologia oncoldgica, donde
ha demostrado alto rendimiento diagndstico y adecuada
relacion costo/beneficio, permitiendo diagndsticos mas
rapidos, certeros e integrales, con reconocido ahorro
de tiempo y recursos. En el area pedidtrica, el PET ha
mostrado un crecimiento exponencial en los ultimos
anos, debido principalmente al advenimiento de equipos
tecnoldgicamente mas avanzados y de adquisicion hibrida
como el PET/CT (Positron Emission Tomography/Computed
Tomography), que han permitido disminuir las dosis de
radiacion y los tiempos de examen, con significativa
elevacion del rendimiento de la técnica. Por otro lado, la
rapida masificacion de equipos PET/CT ha hecho posible
reducir notablemente los costos del examen. En este trabajo
se revisan aspectos técnicos del PET/CT, preparacion para el
examen, indicaciones, rendimiento y utilidad por patologia,
haciendo una revision de la literatura disponible.

Palabras clave: PET, FDG, pediatria, oncologia, cancer,
tumor, ninos.

SUMMARY

Metabolic studies with PET (Positron emission tomography)
have undergone a remarkable technological development,
expanding its clinical use in the last decade. Most part of
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clinical utility of PET scan has been focused in oncology,
where it has shown high diagnostic accuracy and suitable
cost/benefit rate. PET allows quick, accurate and integral
diagnosis, saving time and resources. In paediatric area PET
has shown an exponential growth in last years, due mainly
to the advent of technologically more advanced equipments
and hybrid PET/CT. The former has allowed decreasing
the radiation exposure and time of scanning, improving
performance of PET scan. Furthermore, the exponential
growth in numbers of PET/CT machines has made possible
to reduce the costs of the exam. In this article we review
PET/CT technical aspects, patient previous preparation,
indications of scan and utility by type of pathology, doing a
review of available literature.

Key words: PET, FDG, oncology, paediatric, cancer, tumor,
child.

INTRODUCCION

En los Ultimos 25 afios la técnica PET (Positron Emission Tomography)
ha mostrado un notable progreso tecnoldgico, lo que la ha acercado
a la poblacion pediatrica (1), ofreciendo exdmenes mas répidos, de
menor irradiacién, y de mejor resolucion de imagen y sensibilidad.

Un antiguo PET de transmisién-emision tenia una duracién de aproxi-
madamente 90 minutos, donde un nifio en ayunas y muchas veces
asustado o irritable debia permanecer en la camilla del PET sin mover-
se. El desarrollo de detectores més eficientes y sensibles, y con mayor
campo de vista, han hecho posible disminuir el tiempo de adquisicién
y el nimero de “camas”, logrando adquisiciones de cuerpo entero



de gran calidad en tiempos menores a 12 min (1). Por otro lado, el
advenimiento de la técnica hibrida PET/CT (Un detector PET adosado
a un tomografo computado) ha permitido una significativa reduccion
en el tiempo del examen ya que reemplaza el antiguo PET de transmi-
sién (hasta 20 min) necesario para correccién de atenuacion por una
adquisicion espiral de escasos segundos.

Estos nuevos equipos cuentan con sistemas de deteccién 3D, que
ademés de acortar los tiempos de adquisicion, permiten disminuir las
dosis administradas debido a que aumentan la sensibilidad del siste-
ma (1).

El ensamble de dos equipos completamente distintos en un solo gan-
try hace posible contar con informaciéon metabdlica del PET y morfo-
l6gica de la tomografia computada (TC) de todo el cuerpo en un solo
examen, con imagenes que se pueden acoplar y fusionar en distintos
planos. Esto implica, sin embargo, una logistica compleja desde el
punto de vista técnico y profesional dado su caracter multidisciplinario
que involucra &reas de la radiologia y de medicina nuclear, requiriendo
indispensablemente de un trabajo en equipo afiatado y colaborativo
(2). El lugar fisico donde ubicar el equipo y los tecnélogos a capacitar
son sélo algunos de las interrogantes logisticas que han surgido al
habilitar un equipo PET/CT (2).

PET CON FLUORODEOXIGLUCOSA (FDG)

La glucosa marcada con Flior 18 (F18-FDG) es un andalogo de la
glucosa que se introduce a las células del cuerpo por transporte ac-
tivo acorde a su demanda de azlcar. Una vez dentro de la célula, el
F18-FDG fosforilado es bloqueado en su degradacion y se acumula
en el citoplasma (3). Esto permite obtener imagenes desde los 45-
60 min de la inyeccion del radioférmaco. En condiciones normales
la glucosa marcada se concentra mayormente en el encéfalo, y en
menor medida en anillo de Waldeyer, cuerdas vocales, corazén y asas
intestinales. El radiofdrmaco que no fue captado se elimina por via
urinaria, por lo que es habitual observar contraste fisioldgico de ri-
fiones, uréteres y vejiga. En los nifios es frecuente ademas encontrar
cierta captacion del timo y de la grasa parda, no patoldgica (3). Esta
Gltima corresponde a tejido adiposo de alto metabolismo implicado
en la generacion de calor corporal, y se activa en situaciones de frio
ambiental (4).

PREPARACION DEL PACIENTE

La preparacién comienza el dia previo al examen, realizando una dieta
sin muchos carbohidratos, y evitando actividad fisica intensa (depor-
tes, entrenamiento, educacién fisica). El dia del examen se requiere
ayunas de entre 4 a 6 hrs dependiendo de la edad y condiciones del
nifio (2, 3). En pacientes con nutricidn parenteral ésta se debe inte-
rrumpir minimo 6 hrs previo a la inyeccién de la F18-FDG. En pacientes
que estan siendo sometidos a quimioterapia se requiere un lapso mi-
nimo de 6 hrs entre el fin del ciclo y la inyeccion (2).

[PET/CT EN ONCOLOGIA PEDIATRICA - DR. DAVID LADRON DE GUEVARA H.]

El procedimiento debe ser explicado a los padres y el paciente, men-
cionando en qué consiste, cuanto dura y los potenciales riesgos que
implica. La posibilidad de utilizar sedacién o realizar cateterismo vesi-
cal durante el examen debe ser comentada a los padres. Es esencial
dar un tiempo para que ellos hagan preguntas y resuelvan sus dudas
antes de comenzar el examen. Disminuir la ansiedad o preocupacion
es muy importante para lograr pacientes y padres tranquilos y cola-
boradores.

Para poder realizar el examen se necesita una glicemia no superior a
150 mg/dl ya que niveles mayores podrian disminuir su rendimiento.
En pacientes diabéticos debe estabilizarse la glicemia antes de realizar
el estudio. Durante y después de la administracion endovenosa de la
F18-FDG es necesario que el paciente esté tranquilo, en un ambiente
grato y a temperatura adecuada.

La opcién de administrar contraste oral y/o endovenoso para la tomo-
grafia computada (TC) debe ser tomada en conjunto con el médico
tratante de acuerdo a la indicacion del examen y lo que desea evaluar.
Ambos tipos de contraste no afectan en absoluto la interpretacion de
la imagen del PET (1).

En nifios que no pueden permanecer en la camilla del PET suficien-
temente quietos para la adquisicion serd necesario utilizar grados de
sedacién anestésica (al igual que en otros exdmenes como la reso-
nancia magnética). La sedacion suave suele no resultar en nifios que
ya vienen asustados y excitados, por lo que se sugiere en estos casos
utilizar técnicas anestésicas mas profundas (1). En la mayoria de los
casos la sedacion se realizard solo durante la adquisicién (toma de
imagenes) del estudio, es decir un periodo de entre 10 a 20 min (3).

El cateterismo vesical est4 indicado en situaciones en que la vejiga
llena o el pafial contaminado no permitan evaluar adecuadamente
una estructura adyacente ubicada en la pelvis o el periné, y cuando se
aplica anestesia general (1, 3) (Tabla 1).

Para disminuir la captacién de grasa parda se han propuesto algu-
nos protocolos que consideran la administracién de medicamentos
(Fentanyl, Diazepam, Propanolol), especialmente en centros que no
cuenten con equipos hibridos (5). Sin embargo, la mayoria de las veces
una adecuada regulacion de la temperatura ambiental en la sala de
inyeccion suele ser suficiente.

PET DEDICADO VS TECNICA HiBRIDA PET/CT:

Diversos estudios han comprobado la superioridad diagnéstica de la
técnica hibrida PET/CT respecto a la funcional pura del PET dedicado,
tanto en adultos como en poblacion pediatrica. Esto se debe por un
lado a que la informacion aportada por ambos estudios tiene un ca-
racter fuertemente complementario y su adquisicion simultanea per-
mite un analisis correlativo exacto voxel a voxel, con posibilidad de
reconstrucciones multiplanares de ambas imagenes fusionadas.
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TABLA 1. INDICACIONES DE APOYO ANESTESICO Y
CATETERIZACION VESICAL EN PET/CT:

Cuando se necesita anestesia:

* Pacientes que no puedan tolerar el examen

* Pacientes con retardo o deterioro mental

* Pacientes claustrofobicos

Cuando se necesita cateterizacion vesical:

 Necesidad de reconocer estructuras cercanas a la vejiga

« Urgencia miccional que signifique interrumpir la adquisicion

* Paciente sin control de esfinter en que el pafial contaminado
obscurezca un area a evaluar

e Paciente con anestesia prolongada

Kleis et al (5) estudiaron un grupo de pacientes pediatricos con neo-
plasias malignas, describiendo una menor sensibilidad del PET dedi-
cado, respecto el PET/CT en deteccion del tumor primario (73% vs
95%), compromiso ganglionar (61% vs 83%) y metastasis a distancia
(37% vs 91%). Como es de esperar, el PET/CT demostrd ser superior
al PET dedicado en evaluacion de metastasis pulmonares debido al
aporte de las imagenes de la TC, y de mayor especificidad que laTC en
deteccién de metdstasis pulmonares > 5mm y ganglios < 10 mm. El
28% de los falsos positivos del PET o TC se resolvieron con la técnica
hibrida PET/CT.

En una revision de pacientes con Sarcoma de Ewing, Gerth et al en-
contraron que el PET/CT detectdé 20% de lesiones adicionales no vis-
tas por el PET tradicional, 65% de ellas ubicadas en los pulmones (6).

Uno de los problemas mas comunes del PET en poblacion pediétrica
es la identificacion de la grasa parda, que puede ser confundida con
captacion anormal en mediastino, axila y regiones supraclavicular y
paravertebral (5) (Figura 1). La imagen hibrida PET/CT es capaz de
identificarla correctamente en la mayor parte de los casos.

Diversos trabajos que comparan el rendimiento comparativo del PET
y PET/CT en poblacién pediatrica recomiendan finalmente adoptar la
técnica hibrida por su mayor sensibilidad y especificidad, su capacidad
de localizar mejor las lesiones y su menor duracion (6).

Figura 1. Focos captantes al PET en regidn supraclavicular izquierda y paraverte-
bral bilateral (flechas) en un paciente con sindrome paraneopldsico. En imagenes
de TC y de fusion PET/CT se demuestra la presencia de grasa parda hipermetabd-
lica, sin lesiones neoplasicas en estos cortes.

PET/CT VS ESTUDIOS TRADICIONALES:

El PET/CT aporta informacion adicional a la Ecotomografia (Eco), TC y
Resonancia Magnética (RM) en 34% de los casos, principalmente des-
cartando compromiso en masas residuales inactivas que son positivas
con TC o RM, detectando lesiones ganglionares pequefias hipermeta-
bélicas (negativas a la TC), y detectando metastasis dseas, esplénicas
y hepéticas no visibles con otros métodos (7) (Figura 2).

El PET/CT muestra mejor rendimiento que los estudios tradicionales
en neoplasias pediatricas, con una asertividad diagndstica de 90%
(7). Esto es particularmente evidente en Linfoma, donde el 23% de las
lesiones visibles en PET fueron catalogadas como negativas con las
otras técnicas (8), y en controles post tratamiento donde el PET cla-
ramente es superior en determinar el significado de lesiones o masas
residuales post terapia (9) (Figura 3).

En estudio de metastasis 6seas, el PET muestra significativa mayor



sensibilidad (90%) que la RM de cuerpo completo (82%), y ambos
son superiores al cintigrama 6seo (CO) Tc99m-MDP SPECT (71%) en
poblacién pediatrica, aun en lesiones menores de 1 ¢cm (10). En este
estudio los autores concluyen que una RM cuerpo completo més un
CO proporcionarian similar sensibilidad que el PET.

Las limitaciones del PET en cuanto a deteccion de lesiones en craneo
(por intensa actividad del cerebro) se resuelven en parte utilizando la
técnica hibrida que permite correlacién anatémica.

Indicaciones:
El PET ha mostrado utilidad en:
« Diagnéstico diferencial de tumor benigno vs maligno

[PET/CT EN ONCOLOGIA PEDIATRICA - DR. DAVID LADRON DE GUEVARA H.]

Figura 2. Paciente con Linfoma de Hodgkin en etapificacién. En el
PET/CT se identifica masa adenopdtica mediastinica prevascular, hi-
permetabdlica (flechas). Extenso compromiso esquelético a nivel cos-
tal, vertebral, esternal y en huesos de la pelvis, sin representacion en
imagenes de Tomografia Computada (no detectables con TC).

Figura 3. Paciente con linfoma de Hodgkin tratado con quimio y
radioterapia (de mediastino) finalizadas hace varios meses. La To-
mografia Computada (imdgenes a la izquierda) muestra una masa
mediastinica alta derecha (flecha verde), sin otras alteraciones. En el
PET/CT (imdgenes a la derecha) se observa que la masa mediastinica
no concentra FDG y es sugerente de corresponder a tejido fibrotico-
residual, y que los pequefios ganglios prevasculares y paraesofagico
(flechas blancas), no sospechosos segun criterios de TG, si captan sig-
nificativamente FDG lo que sugiere recaida. Los pequefios ganglios
fueron biopsiados con resultado positivo para recidiva del linfoma.
La muestra histoldgica de la masa mediastinica no mostré células
neopldsicas.

e Eleccidn del sitio de biopsia

« Etapificacion de neoplasias

« DD fibrosis vs tu residual en lesiones post tratamiento
e Evaluacion de respuesta a terapia

e Planeacion de radioterapia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL BENIGNO VS MALIGNO:

El grado de actividad metabdlica que traduce la intensidad de captacion
de FDG se relaciona con la probabilidad de esa lesion de ser maligna. A
mayor captacién mayor posibilidad de malignidad, y en caso de maligni-
dad, mayor desdiferenciacion celular y agresividad del tumor y peor pro-
nostico (11). Sin embargo, esta relacion es mas clara en unos 6rganos
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que en otros. Por ejemplo, en algunas lesiones dseas existe significativa
sobreposicion de patologia benigna y maligna en grados de captacion
intermedia, determinados principalmente por lesiones benignas de tipo
histiocitico y tumor de células grandes (12,13) que pueden presentar
actividad glucidica significativa.

Existe una relacion entre el grado de agresividad de un tumor y el con-
sumo de glucosa de sus células. Se ha descrito una mayor captacion
de FDG en aquellos tumores de crecimiento rapido y comportamiento
agresivo, y menor concentracion de glucosa marcada en aquellos de
evolucion mas lenta (11).

Una fuente importante de falsos positivos son los procesos inflamato-
rios, principalmente aquellos de tipo granulomatoso (TBC, sarcoidosis,
vasculitis granulomatosas, reaccion a cuerpo extrafio, etc). Para una
adecuada diferenciacion en estos casos es Util cuantificar la captacion
con indices como el SUV (Standarized Uptake Value) (14).

Dentro de los tumores malignos de baja captacion destacan los linfomas
de bajo grado, cancer de prostata, hipernefroma y otros. Las neoplasias
malignas pediatricas por lo general presentan altos niveles de actividad
metabdlica, lo que tiende a coincidir con su agresividad clinica.

ELECCION DEL SITIO DE BIOPSIA:

El estudio histologico o citoldgico es uno de los pilares fundamentales
del diagnéstico y tratamiento de los tumores malignos, y hay distintas
maneras de llevarlo a cabo, desde una puncién con aguja fina hasta
reseccion quirdrgica de la lesion. En ocasiones en que existen multiples
lesiones es posible que algunas de ellas sean de acceso mas facil o
menos riesgoso que otras, por lo que realizar un “mapeo” de todas las
lesiones existentes es de gran utilidad. Para esto el PET/CT es el examen
de eleccién ya que permite evaluar todo el cuerpo de manera integral
y con una alta sensibilidad, incluyendo todos los 6rganos y sistemas de
una sola vez.

Mecrosis y/o
fibrosis

Al realizar una toma de biopsia percutanea de una lesién es necesario
obtener una muestra representativa con suficientes células neoplésicas
que permitan una correcta interpretacion. En tumores con componente
necrético es vital recoger muestras de las zonas que tienen células tu-
morales viables, y evitar aquellas dreas necréticas o fibréticas, que no
tendrén utilidad diagndstica (Figura 4).

ETAPIFICACION DE NEOPLASIAS:

La mayor experiencia en estudios PET en pediatria se ha dado en el
Linfoma de Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH), y tumores cerebrales.
También se ha investigado la utilidad del PET en osteosarcoma, sarcoma
de Ewing, rabdomiosarcoma, neuroblastoma (2). El rol de los estudios
metabdlicos en fiebre de origen desconocido (15) e infeccidn por VIH ha
sido destacado en varias publicaciones (16, 17).

LINFOMA:

El PET FDG fue aprobado por los sistemas de cobertura en EE.UU. (Me-
dicare) en julio de 1999 en adultos, y ha ido reemplazando paulatina-
mente al Galio-67 en el estudio de Linfoma (Diagnostico, Etapificacion,
Reetapificacion) (18). El PET es un método mas sensible que el Galio-67
en etapificacion y reetapificacion de LH y LNH (19), y su uso produce un
cambio en la etapificacion en al menos un 10% de los casos estudiados
con técnicas tradicionales (20, 21).

Hoy en dia, la experiencia acumulada indica que el PET con FDG es superior
a las modalidades de imagen tradicionales en la evaluacion del linfoma,
con mayor sensibilidad y especificidad que el CT y Galio-67 (9). Estudios
utilizando técnica hibrida (PET/CT) han mostrado diferencias atin mayores
(Sensibilidad PET: 100% vs Ga-67: 72%) tanto en LH como LNH (22).

Existe mucho interés en el potencial valor del PET como indicador
precoz de respuesta a terapia en linfoma. Al controlar tratamiento el

Figura 4. Masa abdominal en estudio. La imagen de To-
mografia Computada (izquierda) y fusién PET/CT muestran
una masa en hemiabdomen izquierdo con zona central hi-

Células podensa sin captacion de FDG, sugerente de necrosis y/o
tumarales fibrosis. Solo la periferia de la lesion capta aztcar marcada,
viables lo que indica viabilidad tumoral. En esta zona debe ser to-

mada la biopsia.




PET puede modificar la terapia de acuerdo a la respuesta metabdlica
del tejido tumoral, cambiando a un esquema mas agresivo en respues-
tas pobres, y evitando algunos tratamientos adicionales en respuestas
favorables (9). Por otro lado la respuesta precoz a tratamiento medida
después de los primeros ciclos de QMT reflejard fehacientemente la
respuesta definitiva una vez finalizado el tratamiento (23).

Las recomendaciones del “International Harmonization Project” en el
manejo del linfoma incluyen los siguientes puntos (24):

- De preferencia realizar PET o PET/CT previo a tratamiento en todos
los linfomas avidos de glucosa (L. difuso de celulas B grandes, L. fo-
licular, L. de células del manto, LH). Si bien estos linfomas siempre
muestran alta captacion, para controlar adecuadamente un tratamien-
to es deseable contar con un PET basal.

- Siempre realizar PET o PET/CT previo a tratamiento en todos los
linfomas de captacion variable (L. de células T, L. de zona extranodal
marginal, L. MALT y L. linfocitico pequefio). Como la captacion de es-
tos tipos de linfoma es variable, es mandatario tener un estudio basal
para comparar.

NEUROBLASTOMA:

Las imagenes funcionales juegan un importante rol en la evaluacion
del neuroblastoma, tanto en el diagnéstico inicial y etapificacion,
como en la respuesta a terapia y deteccién de recurrencia. El 1123-
MIBG (Metaiodobenzylguanidina) y el cintigrama 6seo han sido uti-
lizados ampliamente en el estudio de estos pacientes. El uso del
PET F18-FDG en esta patologia ha aumentado exponencialmente en
los Ultimos afios, aunque su rol exacto aun no estd completamente
claro.

Sharp et al (25) encontraron que el PET F18-FDG es superior al 1123-
MIBG en el estudio inicial del neuroblastoma etapa | y Il, logrando
definir e individualizar mejor las lesiones de tronco (térax, abdomen
y pelvis). Sin embargo, el 1123-MIBG detectaria mas lesiones que el
PET en etapa IV.

El uso conjunto rutinario de PET y MIBG no se recomienda tanto por
asuntos econémicos como por la dosis de radiacién acumulada, parti-
cularmente en etapas precoces de la enfermedad (I y 1) (25).

Se recomienda el uso del PET FDG en los siguientes casos:

- Neuroblastoma con baja captacion de MIBG (26).

- Discordancia clinica o de la RM o TC con el MIBG (lesiones al TC
que no captan MIBG, o sospecha clinica con MIBG negativo) (27, 28).
- Control con PET previo a transplante de células madre (enfermedad
residual no vista con MIBG) (25).

El desarrollo de nuevos radiofarmacos emisores de positrones especi-
ficos para el neuroblastoma (marcados con F18, C11 u otro isétopo)
esta siendo evaluado por varios grupos (29 - 31).

[PET/CT EN ONCOLOGIA PEDIATRICA - DR. DAVID LADRON DE GUEVARA H.]

TUMOR DE WILMS

El PET/CT es de utilidad en etapificacién de Tumor de Wilms, y puede
diferenciar entre restos nefrogénicos benignos, nefroblastomatosis y
Tumor de Wilms (32). Ademas permite detectar lesiones activas no
visibles con técnicas tradicionales (33). Sin embargo, el impacto del
PET en diagndstico, etapificacion, respuesta a tratamiento y sobrevida
de estos paciente esta aun en estudio.

SARCOMAS

El PET ha demostrado utilidad en etapificacion y reetapificacion de
sarcomas pediatricos, y especialmente en control y seguimiento post
terapia (19). La mayor parte de los estudios se han centrado en os-
teosarcoma y Sarcoma de Ewing, aunque la utilidad en otros tumores
como el rabdiomiosarcoma también ha sido demostrada (34).

Estudiando diferentes sarcomas en poblacion pediatrica, Volker et al
(11) encontraron que el PET dedicado fue superior en deteccion de
compromiso ganglionar y metastasis dseas que el estudio tradicio-
nal utilizando CT, RM y CO, y fue menos eficiente en deteccion de
metastasis pulmonares. Ellos concluyen que el PET aporta importante
informacion adicional al estudio tradicional, y representa un impacto
significativo en el manejo terapéutico de estos pacientes.

La respuesta histologica a la quimioterapia neoadyuvante es uno de
los factores pronosticos méas importantes en Osteosarcoma y sarcoma
de Ewing (35,36). La RM es de limitado valor en determinacion de
necrosis post quimioterapia (salvo la RM dinamica con gadolinio) y
solo sirve para objetivar cambios de tamafio, variable muy poco es-
pecifica de respuesta a quimioterapia (36). Un método confiable para
su estudio es el PET con analisis semicuantitativo. Costelloe et al (37)
describieron que el indice de captacién SUVmax presenta estrecha
correlacion con el porcentaje de necrosis tumoral en osteosarcoma. La
captacion pretratamiento y postratamiento en el tumor mostré un po-
deroso valor prondstico de sobreviva global y libre de recurrencia (37).
Un SUVmax = 15 gr/ml pretratamiento y = 5 gr/ml postratamiento se
asocié a progresion de la enfermedad.

En el seguimiento de sarcomas los métodos de imagen convenciona-
les como la TC y RM no son capaces de distinguir entre tejido tumoral
necrético o vital con suficiente eficiencia, y no pueden excluir minimos
residuos malignos viables (38). Controles periodicos con PET/CT son
capaces de detectar precozmente rediviva tumoral, con una sensibili-
dad mayor a los métodos tradicionales.

TUMORES DEL SNC:

Como se menciond anteriormente, el cerebro presenta una capta-
cion de FDG habitualmente alta, lo que dificulta en muchos casos la
visualizacion de lesiones neopldsicas que pueden ser enmascaradas
por la actividad presente en la corteza cerebral. Eso hace que la
sensibilidad del PET en el SNC sea menor que en el resto del cuerpo.
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Este problema se soluciona en parte con la técnica hibrida que permite
contar con imagenes de TC, que con el uso de contraste yodado endove-
noso complementa bastante bien al examen metabdlico, y hace posible
ver pequefias lesiones dificiles de individualizar en la imégenes del PET.

En el estudio de los gliomas, se ha observado que el grado de captacién
tumoral de FDG parece ser un buen predictor de su comportamiento
biolégico y agresividad (39), y muestra una correlacion con el grado
histoldgico (40). A mayor concentracién de azlcar en el tumor, mayor
grado histoldgico, de tal manera que los gliomas de bajo grado mues-
tran captacion baja similar a la sustancia blanca y los de alto grado
presentan casi invariablemente captaciones altas mayores que la sus-
tancia gris (40).

Kosaka et al (41) demostraron la utilidad de PET FDG en el diagnéstico
diferencial de lesiones cerebrales que presentaban realce con gadolinio
en la RM, logrando distinguir los linfomas de los gliomas de alto grado
y de las metdstasis en base a su captacion de FDG.

Posiblemente el rol més claro del PET en estos pacientes sea en la eta-
pa post-tratamiento. Una vez que el tumor fue resecado e irradiado, el
PET es el mejor estudio para descartar recidiva local y diferenciar tumor
residual vs radionecrosis y/o fibrosis (40). Por otro lado, el sequimiento
metabdlico con PET permite detectar precozmente transformacion ana-
plasica hacia un tumor de alto grado (40).

PLANIFICACION Y CONTROL DEL TRATAMIENTO
Hillner et al (42) en una extensa revision prospectiva de diversos tipos

de céncer sefiala el gran impacto que tuvo el PET en el manejo de los
pacientes oncolégicos, cambiando el tipo de tratamiento (curativo vs
paliativo vs sin tratamiento) en el 50% de los pacientes con neoplasias
en etapificacion y el 40% de los pacientes en reetapificacion y estudio
de recurrencia. En el 32 % de estos pacientes el PET favoreci¢ el trata-
miento (paliativo o curativo) en pacientes que antes del PET no iban a
recibir terapia.

En individuos que van a ser sometidos a radioterapia, el PET/CT propor-
ciona informacion invaluable del tejido neoplasico a irradiar, permitien-
do reducir la dosis y el volumen de radiacion, y por lo tanto la toxicidad
del tratamiento. Por otro lado, el PET identifica 4reas activas no visua-
lizadas con técnicas tradicionales, y ayuda a definir aquellas lesiones
dudosas con TC 0 RM (43).

La utilidad del PET/CT como evaluador de respuesta al tratamiento per-
mite medir su efecto biolégico en la masa tumoral, independiente de las
variaciones morfoldgicas del tumor (Figura 5). La persistencia de similar
actividad metabolica en una lesidn que ha sido tratada con quimio o
radioterapia indica escaso o nulo efecto bioldgico en las células tumo-
rales, y hace necesario plantear el cambio de la estrategia terapéutica.

El momento adecuado para realizar el PET de control post tratamiento
es materia de discusion, y se han establecido plazos minimos para evitar
los cambios inflamatorios propios de la terapia.

Se ha sugerido esperar al menos 2-3 sem post cirugia (2), 3-4 semanas
(preferiblemente 6-8 sem) después de quimioterapia o quimioinmunote-
rapia, y 8-12 semanas después de radioterapia o quimioradioterapia (44).

POST QUIMI

OTERAPIA

i

Figura 5. Paciente con sarcoma de Ewing en tibia iz-
quierda. a) RM y PET/CT que muestran extensa lesion
medular tibial con extension a partes blandas en cara
medial de tibia proximal (imdgenes superiores), con alta
captacion de FDG. El PET demostré metastasis pulmo-
nar izquierda hipercaptante (flecha blanca). b) Luego
de la quimioterapia se observa significativa reduccion
del metabolismo glucidico en tibia, y regresién comple-
ta de la lesion pulmonar, lo que traduce una excelente
respuesta a quimioterapia.




Kaste et al (2) indican que el mejor momento para controlar un trata-
miento es justo antes de comenzar el curso de la nueva terapia, con el
objetivo de disminuir al maximo la ocurrencia del fenémeno “flare” ob-
servado después de quimioterapia, administracion de factor estimulante
de colonias, radioterapia o radioablacion.

No se ha establecido aun el tiempo minimo necesario para controlar con
PET luego de administrar factor estimulante de colonias (25), aunque al
menos 4 semanas sea un lapso prudente (45).

DOSIMETRIA

La exposicion a radiacion es un factor de vital importancia en la image-
nologia diagndstica actual, y ha sido motivo de diversas publicaciones
enfocadas a los efectos estocasticos de ésta. En pediatria éste es un
tema critico y sin duda ha restringido el uso de examenes que utilizan
dosis mayores de radiacién como la tomografia computada.

Los rapidos avances tecnolégicos que ha experimentado la técnica
PET, con detectores més eficientes, procesadores mas poderosos y la
posibilidad de realizar examenes de mejor calidad con menor dosis han
acercado los estudios metabdlicos a la poblacion pediatrica. Por otro
lado, el advenimiento de la técnica hibrida PET/CT ha significado no
solo un examen de mayor rendimiento que el antiguo PET dedicado,
sino un acortamiento de los tiempos de adquisicion, un factor clave en
el ambito pediatrico.

La dosimetria del examen PET/CT ha sido evaluada en diversas publica-
ciones, y las cifras expuestas varian considerablemente de acuerdo a la
antigtiedad de los equipos usados y protocolos de adquisicion utiliza-
dos. Si consideramos que la dosis efectiva promedio de una tomografia
computada con contraste endovenoso realizada a un adulto es de 12
mSv (rango 3 a 24 mSv) (5), y que la dosis efectiva de una dosis habitual
de FDG de 300 MBq (en un adulto de 70 kg) es de 5,7 mSv (46), es
posible inferir que la dosimetria de un PET/CT con contraste yodado en
un adulto sera aproximadamente la suma de ambas. Debido a que la
dosis de radiofarmaco (F18-FDG) es calculada de acuerdo al peso del
paciente, es de esperar que la exposicion a radiacion en nifios pequefios
o adolescentes sea mucho menor a la del adulto. Por ejemplo a un nifio
de 10 kg le serd administrado una dosis de aproximadamente 50 MBg,
6 veces menos que la de un adulto. Por otro lado, los protocolos de
TC empleados en pediatria reducen significativamente la exposicion a
radiacion modificando la técnica y las fases de la adquisicion.

La dosis efectiva de un PET/CT sin contraste corresponderia a la suma
de la dosis entregada por una dosis de FDG calculada por Kg de peso
mas la dosis de una TC de correccion de atenuacion (1,3 a 2,4 mSv)
(46). Es decir un PET/CT de cuerpo entero en un paciente de 10 Kg seria
equivalente a una dosis efectiva de 2,3 a 3,4 mSv.

La posibilidad de contar con equipos PET/CT de Ultima generacion que
permiten disminuir las dosis de FDG administradas sin perjudicar la ca-
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lidad de la imagen, y el uso de protocolos especiales de baja dosis para
poblacién pedidtrica han redundado en una significativa disminucién de
la irradiacion del examen, lo que hace el procedimiento bastante seguro
en condiciones actuales.

NUEVOS RADIOTRAZADORES (NO GLUCOSADOS) PARA PET

El PET utilizando F18-Fluoride permite visualizar el esqueleto de ma-
nera analoga al cintigrama éseo con MDP-Tc99m, aunque en menos
tiempo de examen, y con una mayor sensibilidad y resolucion de ima-
gen propias de la técnica PET (47). El F18-Fluoride se distribuye en el
esqueleto de acuerdo a la actividad osteoblastica y flujo sanguineo en
el tejido 6seo, fijandose el F18-fluoride a los cristales de hidroxiapatita
del hueso (48). Dado la rdpida captacion en el tejido 6seo, las imagenes
pueden ser tomadas desde los 15 minutos, con una duracion total del
examen de menos de 1 hora, lo que es una gran ventaja comparativa,
particularmente en poblacion pediatrica. En equipos hibridos PET/CT las
imagenes de la tomografia computada proporcionan valiosa informa-
cién complementaria a las imagenes funcionales del PET, y aumentan el
rendimiento del método. Las indicaciones oncolégicas y no oncoldgicas
son similares a las del cintigrama 6seo (47).

El Ga68-DOTATOC es un radiotrazaodor con afinidad por los recepto-
res de somatostatina, que son sobre-expresados en algunas lesiones
derivadas de la cresta neural como los tumores neuroendocrinos (49).
Gabriel et al evaluaron 84 pacientes con tumores neuroendocrinos
(principalmente carcinoides) con PET Ga68-DOTATOC, obteniendo una
sensibilidad, especificidad y eficiencia de 97%, 92% y 96%, respecti-
vamente (50). Ellos concluyen que el PET es significativamente superior
a la cintigrafia y SPECT convencionales, tanto en el diagnéstico inicial,
como en la etapificacion y el sequimiento. Esto se explica principalmente
por la mejor resolucion espacial del PET que permite detectar lesiones
mas pequefias y tumores con menor densidad de receptores. Ademas
destacan sus ventajas practicas (examen de menor duracion) y dosi-
métricas.

El Galio 68, isétopo emisor de positrones, permite marcar también otras
moléculas especificas como peptidos melanocortin, usados en el estudio
de melonomas, y derivados bombesin, utilizados en cancer de préstata
y mama (51).

La 18F-fluoro-L-dihydroxyphenylalanine es un andlogo DOPA marcado
con F-18 (LDOPA-F18), y fue descrito inicialmente en el diagndstico
de tumores endocrinos pancredticos (52). Muestra gran utilidad en el
estudio de tumores neuroendocrinos, proporcionando informacion que
modifica el manejo de los pacientes hasta en un 25% de los casos, par-
ticularmente en carcinoide y tumores endocrinos ocultos (53). En este
dltimo grupo frecuentemente representa el Unico método de imagen
que detecta correctamente la lesion neoplasica (53).

La correcta y precisa localizacion preoperatoria del foco a resecar es
de vital importancia en cuadros de hiperinsulinismo congénito, donde

535



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(4) 528 - 537]

536

hasta un 50% de los casos se trata de formas focales de la enfer-
medad, que son potencialmente curables con cirugia (54). Por otro
lado, las formas focales son dificiles de identificar por el cirujano y
no son detectables por técnicas de imagen convencional (55). La RM
aunque no permite diferenciar eficientemente las formas focales de
las difusas, pudiera ser Util en la evaluacién preoperatorio para co-
registro con las imagenes del PET F18-LDOPA en adenomas de la cola
pancreatica (56).

CONCLUSION
Los estudios metabdlicos con PET F18-FDG son actualmente un pilar
fundamental de la oncologia, recomendandose su uso en el estudio
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NOTAS "INFLUENZIANAS" No7
LOS RECEPTORES VIRALES (SEGUNDA PARTE)

JUNIO 2010

“La venganza del acido sidlico”

En la primera parte vimos como el virus influenza -para poder
replicarse- penetra en una célula del epitelio respiratorio al unir
su hemaglutinina (H1, H2, H3) a un receptor especifico de acido
sidlico, que puede ser a 2,6 0 a 2,3.

Después de engafar al nicleo de la célula y ordenarle hacer fo-
tocopias de si mismo comienza su recorrido a la superficie celular.
Aqui se encuentra con una sorpresa: el acido sidlico, el mismo que
le permitié su penetracion en la célula, tiene una caracteristica
especial: es pegajoso, actia como los papeles engomados atrapa-
moscas usados hace afios. Los noveles viriones quedan atrapados
en esta pelicula pegajosa. Hay estimaciones de que hasta un 90%
de los viriones puede quedar pegado. Esto seria todo para los
nuevos virus y el casi término de la enfermedad, pero...

...en este combate el virus influenza saca una carta bajo la manga:
la neuraminidasa (N1, N2) el otro “clavito” de la superficie viral.
La neuraminidasa actia como un solvente que disuelve el acido
sidlico, permitiendo la liberacién de los nuevos viriones que salen
finalmente al tracto respiratorio para infectar mas células vecinas.

Los medicamentos antivirales actualmente en uso como el oselta-
mivir y zanamivir se basan en la inhibicién de la neuraminidasa.
Al bloquearla los virus quedan atrapados en las células infectadas
y termina la infeccidn, pero la tormenta citoquinica inflamatoria
ocurrida durante la replicacién intracelular ya fue desencadenada.
De aqui la gran importancia de administrar los antivirales lo mds
precozmente posible, en las primeras 48 horas de la enfermedad.

¢ Cudl seria el mejor antiviral? Aquel que al igual que los anticuer-
pos especificos adquiridos por infeccion previa o por la vacuna,
neutralizen la hemaglutinina o aquel que bloqueara al receptor
de acido sidlico; el virus ingresado al tracto respiratorio no tendria
donde ligarse y quedaria flotando de arriba abajo como transeun-
te sin poder dafar las células epiteliales. La industria farmacéutica
estd orientando sus estudios en esta direccién.

Los receptores de dcido sidlico o 2,6 y a 2,3 parecen un invento de
ciencia ficcion. ¢ Realmente existen? La respuesta es... si, existen, y su
ubicacidn, esta descrita en la primera parte de esta nota.

Este mecanismo ayuda a entender las manifestaciones respirato-
rias altas o bajas de la influenza, tal como comenzé el didlogo de
avatares al comienzo de esta nota.

Hay un hecho notable: la laringitis es rara en la influenza del adulto,
hay rinosinusitis, una dolorosa faringitis y luego pareciera que el vi-
rus se saltara la laringe para aterrizar en la traquea, donde produce
un caracteristico ardor. Otro tema mds, para estudio.

Ahora si que si, cambio y fuera.

Dr. Franz Baehr
Neumdlogo Clinica Las Condes
Email: fbaehr@clc.cl
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NOTAS "INFLUENZIANAS" N°8
DOLOR ABDOMINAL FEBRIL- - ->

HOSPITALIZACION- --> OBS APENDICITIS AGUDA.

JULIO 2010

En la medianoche del 18 de junio 2009 consulta en Urgencia un pa-
ciente de 19 afios previamente sano por nauseas, vomitos, sensacion
febril y dolor abdominal, de 8 horas de evolucién. Al examen fisico
pulso 91°, PA 136/92, saturacion O, 97%, T° 38°. Abdomen blando,
sensible en fosa iliaca derecha, Blumberg esbozado. Ecotomografia de
abdomen: hay cierta sensibilidad al paso del transductor en fosa iliaca
derecha. No se logra identificar el apéndlice cecal.

Se hospitaliza con diagndstico de Obs apendicitis aguda, a cargo
del cirujano Dr. Leonel Urrutia, quien solicita pieloTAC en el que se
visualiza apéndice cecal de caracteres normales, sin liquido libre ni
inflamacion de la grasa periapendicular. El paciente queda fuera de
indicacion quirdrgica.

Durante las 24 horas siguientes del 19 junio la sintomatologia cambia
constantemente, aparece tos y mialgias, persistiendo con variaciones
el dolor abdominal. Por sospecha de influenza el Dr. Urrutia solicita
Test Pack.

Evaluado por gastroenterdlogo Dr. Rodrigo Quera concuerda con un
cuadro viral y por la tos seca solicita Rx de torax, que resultd negativa.

Mientras tanto llega el resultado del Test Pack: jpositivo para in-
fluenza A! Se inicia tratamiento con oseltamivir,

Evaluado por neumdlogo Dr. Henry Olivi encuentra antecedentes de
rinitis alérgica polinica y asma en la infancia y en el examen fisico con-
gestion nasal, tos, sibilancias leves y clinica de obstruccién bronquial.

Por franca mejoria de los sintomas del ingreso el paciente es dado de
alta el 20 junio.

Las manifestaciones digestivas como nauseas, vomitos y diarrea son
muy raras en la influenza estacional del adulto. El dolor abdominal es
mds raro aun.

La influenza A HINT 2009 llegé con una mochilita de novedades:
entre un 8 a 25% de los pacientes presentaron manifestaciones di-
gestivas, incluyendo el dolor abdominal, que ha sido poco descrito en
la literatura médica.

En este paciente las manifestaciones digestivas opacaron inicialmente
a los sintomas respiratorios tipicos de la influenza, como tos y mial-
gias.

No es claro cual es el mecanismo patogénico de las manifestaciones
digestivas, que sélo podrian explicarse por accion inflamatoria cito-
quinica. Pese a que se ha aislado el virus en el tubo digestivo no hay
evidencias de accidn directa del virus en el tracto intestinal.

Llama fuertemente la atencidn la gran diferencia entre adultos y nifios.
En estos dltimos es muy frecuente la presencia de sintomas digestivos,
incluso como forma de comienzo de la enfermedad.

¢Se tratara de inmadurez inmunoldgica del tubo digestivo del nifio?
Sin duda se trata de un gran desafio para gastroenterélogos infantiles
y de adultos.

Las infecciones virales respiratorias suelen asociarse a aparicion o au-
mento de broncoespasmo en pacientes con antecedentes asmaticos,
como podria ser este caso. Sin embargo, durante la pandemia 2009
observamos varios pacientes con clinica de obstruccién bronquial, sin
antecedentes previos, hecho que no es frecuente en la influenza esta-
cional. Otra novedad en la mochilita del virus influenza A HINT 2009.

Como siempre, la influenza, aunque aparentemente similar afio tras
afio es una fuente inagotable de observacion y estudio.

Dr. Franz Baehr
Neumdlogo Clinica Las Condes
Email: fbaehr@clc.cl
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INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes, esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacién de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
préactica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Ultimos avances en los métodos diagndsticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Est4 dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como guia en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de arbitros consultados se publica
una vez al afio, en su Ultimo nimero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Uni-
formes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas
por el Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel
Medicine 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacién de los
mismos, queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar
o rechazar articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi
como de sugerir o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del
material grafico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extensién maxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada deberé contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del segundo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cién postal o electrénica), y pais.

¢) El resumen de no mas de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El 0 los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Keywords de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicion del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentardn en una hoja separada y deberéan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberan enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores sequido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de méaximo de 150
palabras. Se incluirdn las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el propésito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccién y ndmero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguiran una secuencia légica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la Introduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacion del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), serdn sometidos a revisién por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258
- 6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.cl
y/o editorejecutivorm@clc.cl
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mu.m: INFORMACION AL PROFESIONAL
1. Nombre del producto medicinal Cenvarix®
Vacuna bivalants anfivines del papiloma humano (Tipos 16 v 18) recombinante adsorbida
tuspanslﬂn inyeclable (ADNr) (antigeno adsorbido con adyuvanle AS04)
pasicidn cualitativa y cuantitativa
i&ﬁmlll contiene;
L1 ded vines ded papiloma humana tipo 167 20 microgramos
20 microgramos

HuhhaLidﬂvmdﬂpqﬂumMm 181
3-O-desacil-f- rruti:s&xilh:ﬂa.ﬁ.{ldﬁ.}ﬂmmll} 50 microgramos
Hidnfoddo de aluminio hidratado? 0.5 miligramos A1**
'Poleina L1 en la forma de particidas no infecciosas semegan
mediants tacnologia de ADN recombinants usando un sistema de expresion del baculovines.
] sislama adyuvante Lfalarladu por GlaxoSmithiine, asts compuesto de hideido
de aluminio y 3-O-desaci ofosforl lipido A {MFL‘; (véase el apartado 5.1},
3 farmacéutica. Suspansion inyectable.

4.1 Indicaciones Cenvan® 85 una vecuna par la prevencitn de las lesiones
L premalignas y canoer de cénix relacionados causalmente con los fipos 16 v 18
del Virus del Papiloma Humano (VPH).

La indicacidn estd basada en la demostracion de la eficacia en mujeres de 15 a 25 aflos
dudadtrg?umtmﬁm con Cervariv® y de la inmunogenicidad de la vacuna en nifias
a

Ia de Convarin® debe reaizanse de acuerdo con las racomendaciones oficiales.
Wﬂ%ﬂﬂm%ﬁ:ﬂmkmﬂmﬁﬂﬁdﬂ
Mo se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo. Si fuese necasanio tener
flesdbilidad en & programa de vacunacion, la segunda dosis podria administrarse entre 1
mes y 2.5 meses después de la primera dosis,

Se recomienda que los que recibleron una primera dosis de Cenand completan
& ciclo de vacunacin de 3 dosis con Canvanid.

Mifias menores de 10 afios: Cervariv® no esta recomendada para wso en nifias de menos
de 10 afios de edad debido a |a falta de datos de sequridad e inmunogenicidad en este

g;mdeadad
arix® se debe mrﬂar por via inframuscular en la region delicidea.
y método de administracion. La vacunacidn primaria consiste en fres dosis
gnmmmwammgmmmﬂ,wﬁnm
fuese necesario ener fleibfidad en o programa de vacunacion, la segunda dosis podria
administrarse entre 1 mes y 2,5 meses después de la primera dosis.
Se recomienda que los que recibisron una primera dosis de Cervariv® completan
&l ciclo de vacunacidn de 3 dosis con Cenvanid,
deapumnbbmhmﬂﬂdemmeﬁdemmmdam
COMA inyeccion intramuscular, en |a ragidn deficadea (whanse

lm%pma y 4.5),
@ los principios activos o a cualquiena de los
excipientes | mmmzy&u
4.4 Advertencias especiales y precauciones especiales de uso. Como ocume con ofras
vacunas, k2 administracidn de deberd posponersa an los paciantes qua padecen
uuafm&ﬂebﬂmrdmda emibarga, la presencia de una infaccitn menor, par
epmluunmshadum ﬁawmparaaﬂawhnphdhd&h?m
Una buena practica clinica consiste en revisar, antes de la vacunacdn, los antecedenles
mhmmﬂammnhmﬁw
de reacciones adversas) y a la realizacién de una e:plnrmﬂn clinica.
Como ocume con todas ks vacunas inyectables, en caso de  episodio
anafilcticn, muy infrecuante, después de la adminisiracion de ka vacuna, deberd disponerse:
inmediatamente de un frafamiento médico y supervisién adecuados.
En ningtin caso deberd administrarse Cervarlx® por via Infravascular o
mmmm las wu':nh;boub:pem 0 Cuakuier de
N precs & las personas con Irastomo
G S | e

Nusaﬁswmdedahsmhmlaadrmmshwﬁndaﬁrmﬂpﬁrmmm
Aungue en los estudios dinicos sa ha demostrado un 100% de seroconversidn, es posible
que no se presents nespuesta inmuno proleciora en todas las personas vacunadas.
No-se espera que Cenvarn® indurra la regresion de las lesiones y es posibile que no probaj
contra la evoluciin de la enfermedad asociada a la infleccidn por el VPH-16 o al VPH-18
grﬂmmdﬂﬂd&ﬂmﬂmhﬂﬁﬂmﬁm’

mﬁmﬂ%iﬁqaﬂ‘uﬁl—ﬁ oon a cAlulas escamsas
mlpmsdasgiﬁcmm han o que Cenvan® es segun

Lostpm Iﬁy‘iﬁ-kiﬂmmr&mnﬂiammhamdemmm
del e,

Mmmmm{w'unmwwhm esta vacuna no estd
indicada para el tratamiento del Cancar de ni de la Neoplasia Candcal Intraspiedal
(CIN) no de otras lesiones retacionadas con VVPH ya establecidas.

Carvart® o previens las lesiones relacionadas con VPH en mujenes que ya estin infectadas
con el VPH-16 & VPH-18 en el momenio de ta vacunacion,

Mo se ha estudiado ni el momento, ni la necesidad de una(s) dosis de refuerzo.
Oftros tipos de VPH nmogmm también pueden causar cancer de Cervix.
Por o que el cribado rutinario del cancer de cérvix sigue sienda criico y deben seguir las
recomendaciones locales al respecto.

La vacunacion 5 una prevencidn prmaria y no es sustitulo de los programas de deleccian
mmmmwmmmtmm]uﬁum
de precaucionss contra la exposicion al VPH y las enfermedades de ransmisidn sexual
Espcatlagﬂ.am ﬁellah'll-l $ Ia Im\cﬂnmﬂﬁ
pacienias por no e henga reqm.-esla n
dsimmnmmmadmmm

Liso con ofras vacunas

o se han obienido dalos sobre la administracion concomitante de Canvar® y olfes vacunas.

Liso de anficonceplivos hommonales
En estudios de eficacia dinica, apmdmadamente 60 % de las muleres ratadas con Cenvarbe®

homonales. Mo se tiena evidencia de que e uso de anficonceptivos
Cananiv,

Sisfémicos
C-unmmmmnnlmsmmpmdammqn en ks pacienles que reciben
tratamiento inmunosupresor, no S8 oblenga una respuesta adecuada.
4.6 Uso en el embarazo y la lactancia. Embarazo
Exdsten insuficentas datos para recomendar el uso de Cenanr® durante of embarazo, Por
tanio la vacunacidn debe posponerse hasta después del térming del embarazo,

No s ha evaluado, enestudics dinicos prospectives, ol efecin de Canarfe® en la supenvivencia
el desamollo embrio-fetal, perinatal m

gehaml.mdummdafamm &n la supenvivencia y en el desamolio del
embndn-elo, en efecios, pernatales y postnatales. Dichos estudios en animales no indican
wm&kiapaqudm]dmdnnrﬂadumrmmalahﬁﬂﬂmbamm al
desamolio embrionanio o fatal, & pario o @ desamolio postnatal,
memréﬂﬂ durante el periodo de lactancia Onicamente i es
et lag posibless venitajas superen a los posibles fesgos para

rhsemeﬂ.»adn en estudics cinicos, & efecio en los lactantes cuyas madres recibieron
mmmﬂmmm

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y operar magquinaria, Mo s han reafizado
mMmmmﬂmmMmdmamumhm

e e s s o s
aa b 16
continud estudiando a estas part-dpaﬂas para evaluar la seguridad de la vacuna.

La repocion obserada can después de la administracidn de ka vacuna
fue dolor en el sitio de @ mym(quesa produjo despueés del 78% de todas las dosis. La
ma-,madamsraam-m wna intensidad keve o moderada, y no fusron de langa

meammad'mq.ﬂ 5@ considerarn por ko menos posblements relacionadas con
la vacunacitn sa han clasificado por su frecuencia.
Las frecuencias notificadas son las siguientes:
Muy frecuentes (21/10)
Frecuentes (211100 a < 110)
Infrecuentes (21/1.000 a =1100)
Muy infrecuentas (110,000 a <11.000)
Infecciones e infestacionas:
- indeccion de las vies respirelonas altas.

Trastornos del sistema nervioso:
Mury frecientes:

Infrecuenes: maneos
Tra$lqmna dlﬂl!#“'-ﬂlﬁ
incluidas fas nduseas. vomilos, diamea v dolor abdominal.

Traslamus de la ﬁlel E QE_W
Ml.l:,rlmmias:rrﬂgia
Frecuenies: i
Trastornos generales y a i
Mu,rmm feacciones an el duhirqw:ﬂn como dolor, rubor, tumefaccion

Emﬁdre{zﬁﬂ-“ﬂ‘j

Infrecuentes: otras reacciones en el sito de la inyeccion, coma induracidn, alleracion de la
sensibiidad (parestesia) local.

4.9 Sobredosificacion
Los datos disponibles son insuficentes.
farmacéuticas

5. Caracteristicas

5.1 Lista de excipientes
wmm.mmmmmmmm

A falta de estudios de compatibdidad, este medicamento no debe mezclarse con olros
medicamenios,

5.3 Periodo de ¢ !
La fecha de caducidad esta indicada en la ficha técnica y en el envase.
54 almacenamiento

Precauciones especiales de
Emmmmm{dgha“cp_
Consarvar en el envase orginal'a fin de proteger el producto de la fuz.
En caso de almacenamienio lemporal de la vacuna fuera del refigerados, los datos
experimentales han demostrado que la vacuna permanece estable si se conserva a
femperaturas de hasta 37 °C una semana. Esios dalos no son recomendaciones
& consenvacion,
5.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Mmmmmmmmmﬂwn con un fope de émbaolo (goma

mnustn
mpam\m:mmnpo 1}, con un lope (goma de butilo) Cervarix®
mmﬂmwm furbia, Mwmmm

MWMMIWMMIhMM
Piso 19, Las Condes. Fono: 382 9000

(Cervarix® IDS version 2.0)
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LET' S THINK

Sl CADA UNO DE NOSOTRHOS ES CAPAY DE PENSAR NUEWVAS
FORMAS DE ENFREENTARMNOS AL CANCER,
¢QUE NO SEREMOS CAPACES DE HACER TODOS JUNTOS?

ESTE ES EL ESPIRITU DE BOEHRINGER INGELHEIM ONCOLOGY.

LETS WDF?K ||T| Boehringer

wwwi. inoncology. com ¥ Ingelheim
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v’ Para alimentarte dia a dia, Confia en nosotros

En Nestlé nos preocupamos por tu Nutricion, Salud y Bienestar;
por eso estamos realizando constantemente mejoras
e innovaciones nutricionales.

Yoghurt Nestlé

Bajo en grasas

Chiquitin Sorpresa
Reduccion de azucares

Jalea, Compota, Flan y Sémola

Sin colorantes artificiales

CNEStIIé Cereales para el desayuno
ereailes :
/ Integrales Hecho con cereal integral

Informacion exclusiva para Profesionales de la Salud.




