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Terapéutica Racional en Atencion
Primaria de la Salud (TRAPS)

;Qué se entiende por terapéutica racional?

Prescribir significa "ordenar”, “indicar”, "establecer”. La prescripcion que realiza el médico,
generalmente al finalizar la consulta, es la indicacion de algunas conductas que debera
sequir el paciente. El profesional debe tomar decisiones que afectaran necesariamente la
salud y calidad de vida de quien le consulta.

Teniendo en cuenta el alto grado de renovacion del mercado farmacéutico y el crecimiento
acelerado de la oferta de medicamentos, es indispensable que el profesional de la salud
adquiera metodologia, modelos de razonamiento I6gico y criterios basados en el método
cientifico, que pueda aplicar en su practica clinica.

El Programa de Capacitacion en Terapéutica Racional en APS (TRAPS):

» Tiene el propdsito de mejorar el cuidado de salud a través de la sensibilizacion y capacitacion
de los profesionales.

» Brinda herramientas para un enfoque razonado del tratamiento de un problema de salud,
reforzando las prescripciones no medicamentosas y fomentando un uso adecuado de los
medicamentos.

» Promueve una prescripcion apropiada e individualizada fortaleciendo una medicina centrada
en la persona y basada en la mejor evidencia disponible.

» Propone la utilizacion de los pasos establecidos en la Guia de la buena prescripcion elaborada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

a) Definir el/los problemas de salud del paciente al momento de la consulta.

b) Establecer objetivos terapéuticos para ese paciente (;Qué desea conseguir con
el tratamiento?).

¢) Disefiar un tratamiento (tener en cuenta efectividad/seguridad/costo-efectividad/
accesibilidad) incluyendo medidas no farmacologicas y/o farmacoldgicas.

d) Realizar la prescripcion.
e) Dar instrucciones al paciente (informacion y advertencias).
f) Realizar el sequimiento del tratamiento (monitorear).

sPor gue Atencion Primaria de la Salud?

La declaracion de Alma Ata' "Salud para todos en el afio 2000, situd por primera vez en
el centro de la escena el debate sobre el concepto, los objetivos y los constituyentes de la
Atencion Primaria de la Salud (APS). Alli se definio que la APS es el cuidado esencial de
la salud basado en métodos practicos, cientificamente solidos y socialmente aceptables, y

! Declaracion de Alma Ata.
Conferencia Internacional
sobre Atencion Primaria
de Salud, Alma-Ata, URSS,
6-12 de septiembre de
1978. PAHO. www1.paho.
org/spanish/dd/pinfalma-
ata_declaracion.htm.
Acceso 12/11/14
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tecnologia universalmente accesible para los reciproca la continua articulacion que debiera

existir entre las instituciones formadoras de profesionales y las politicas de salud, a fin de
poder adecuar los recursos para lograr profesionales perfilados a atender los problemas de
salud de la poblacion. individuos vy las familias de la comunidad, a través de su participacion
total y a un costo al que la comunidad y el pais puedan acceder. Se plantea asi a la Estrategia
de Atencion Primaria de la Salud (EAPS) como eje estructurador y organizador del sistema y
los servicios de salud.

Es un principio ampliamente compartido que la calidad y la pertinencia de la formacion de
recursos humanos en salud es una estrategia central para el mejoramiento de la calidad en
el cuidado de la salud, en su eficiencia y equidad. Es decir que resulta de alguna manera
beneficiosamente reciproca la continua articulacion que debiera existir entre las instituciones
formadoras de profesionales y las politicas de salud, a fin de poder adecuar los recursos para
lograr profesionales perfilados a atender los problemas de salud de la poblacion.

- ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion



Programa de Capacitacion en
Terapéutica Racional en Atencion
Primaria de la Salud (TRAPS)

El Programa Remediar del Ministerio de Salud de la Nacion implementa el Programa de
Capacitacion en Terapéutica Racional en Atencion Primaria de la Salud (TRAPS) con el
objetivo de promover el desarrollo de los recursos humanos que se desempefan en el Primer
Nivel de Atencion, a través de un enfoque racional del tratamiento de los problemas de
salud, fomentando una prescripcion adecuada de medidas no farmacologicas, preventivas y
promoviendo un uso racional de los medicamentos.

TRAPS esta dirigido a los profesionales que se desempefian en establecimientos de salud
efectores del sistema publico, con el proposito de mantener y fortalecer sus competencias
profesionales; brindandoles informacion practica, actualizada y basada en la evidencia,
sobre medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para la prevencion y tratamiento de los
problemas de salud prevalentes en nuestro pais.

En este Programa de Capacitacion se pone el acento en una terapéutica global y ofrece:

» Herramientas para un enfoque razonado del tratamiento de un problema de salud.
» Informacion cientifica que fundamenta el uso adecuado de los medicamentos.

» Indicaciones especificas para hacer prescripciones no medicamentosas.

» Las medidas de prevencion que corresponden en cada caso.

Se trata de promover una prescripcion apropiada e individualizada para cada persona,
fortaleciendo una medicina centrada en el paciente.

Antecedentes: para el disefio de esta propuesta se ha tomado en cuenta la experiencia del
curso anterior de Uso Racional de Medicamentos y los aportes que brindaron expertos del
Ministerio de Salud y de las Universidades. Se han mantenido conceptos centrales como es
la utilizacion de los pasos de una prescripcion razonada propuesta en la Guia de la Buena
Prescripcion publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la modalidad de trabajo
y la articulacion con las Universidades. El Programa de Capacitacion en Terapéutica Racional
en Atencion Primaria de la Salud se inicié en el 2010 con el curso Riesgo Cardiovascular
Global (RCVG), seguido en 2011 por la primera edicion de Infecciones Prevalentes en el
Primer Nivel de Atencion y en el 2012 por el de Deteccion temprana y seguimiento de
Factores de Riesgo Cardiovascular y Enfermedades Oncoldgicas y Cuidados Paliativos en el
PNA.

Durante el 2015 se sumaron al Programa de Capacitacion tres cursos: Motivos de consulta
frecuentes en el Primer Nivel de Atencion, Salud Mental en el Primer Nivel de Atencion y
Enfermedades Oncologicas y Cuidados Paliativos en el Primer Nivel de Atencion.

Propdsito: brindar informacion practica, actualizada y basada en la evidencia, sobre medidas
farmacologicas y no farmacologicas para la prevencion y tratamiento de las infecciones
prevalentes en nuestro pais.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion _



Destinatarios: profesionales médicos y otros profesionales de la salud, que se desempefan en
establecimientos sanitarios.

Organizacion: este programa es producto de un trabajo interinstitucional entre el Ministerio de
Salud de la Nacién y las Facultades de Medicina.

Contenidos: los temas que se desarrollan son seleccionados segun los siguientes criterios:

» La incorporacion de medicamentos y la necesidad de que se utilicen adecuada y
racionalmente.

» Las lineas de accion priorizadas del Ministerio de Salud de la Nacion, con el objetivo
de difundir y capacitar en las hormas o guias nacionales.

» Los temas solicitados por los becarios que, en los diferentes cursos, respondieron
encuestas de satisfaccion-opinion finalizada por los mismos.

Material impreso: se disefian unidades de autoinstruccion que incluye informacion seleccionada
y ejercicios de comprension y aplicacion. La informacion se selecciona de acuerdo a la Guia de
la Buena Prescripcion publicada por la OMS vy a las Guias y Normas del Ministerio de Salud de
la Nacion. En la redaccion de los textos colaboran los especialistas de los distintos Programas
y Direcciones del Ministerio de Salud de la Nacion y los docentes universitarios que integran el
Consejo Asesor. Los casos clinicos y los ejercicios son parte del procesamiento didactico que estd a
cargo de profesionales del campo de la educacion médica. Un papel relevante en esta produccion
de los materiales corresponde al equipo de Disefio en Comunicacion Visual.

Modalidad educativa: la capacitacion en Terapéutica Racional en APS tiene una modalidad
semipresencial que implica:

> Estudio independiente. Cada inscripto recibe un moddulo impreso con informacion
seleccionada, casos clinicos, ejercicios y bibliografia recomendada. La bibliografia de apoyo
podra descargarla de la pagina web del Programa Remediar: www.remediar.msal.gov.ar

> Encuentros presenciales. Se desarrollan con metodologia de trabajo en pequefos
grupos de discusion y reuniones plenarias. Los becarios se encuentran con sus colegasy un
docente facilitador para intercambiar experiencias, analizar bibliografia y discutir nuevos
casos clinicos o problemas de salud. Se realizan diferentes estrategias de ensefianza
aprendizaje. El encuentro presencial es coordinado por docentes universitarios que son
designados por cada Facultad de Medicina y que integran el equipo docente de TRAPS.
Las fechas y horarios son acordados con las jurisdicciones involucradas.

> Evaluacion. Cada Facultad de Medicina decide e implementa su forma de realizar la
evaluacion formativa. La evaluacion del nivel de conocimientos adquiridos se realiza
aplicando una prueba escrita de seleccion multiple, que tiene lugar durante el ultimo
encuentro presencial. El grado de satisfaccion de los becarios se explora con una
encuesta de opinion.

Requisitos para la aprobacion del curso:

> Asistencia al 80% de los encuentros presenciales.
» Aprobacion del examen final.

Certificado: por curso de actualizacion de 180 hs. con evaluacion final. El mismo es otorgado
por la Facultad de Medicina asignada.
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Curso Enfermedades Oncologicas,
Dolor y Cuidados Paliativos en el
Primer Nivel de Atencion

Bienvenidos y bienvenidas a esta unidad del Curso Enfermedades Oncoldgicas, Dolor y
Cuidados Paliativos en el Primer Nivel de Atencion.

Este Curso consta de dos unidades:

Enfermedades

Oncologicas, Dolor

y Cuidados Paliativos
en el Primer Nivel

de Atencion

En esta unidad los temas a tratar son:

1. Prevencion y rastreo de enfermedades oncologicas.
2. Cancer de pulmon.

3. Cancer de mama.

4. Cancer de cuello uterino.

5. Cancer colorrectal.

6. Cancer de prostata.

En esta unidad utilizaremos los términos rastreo, tamizaje y screening de manera indistinta.

Tal como lo venimos haciendo en otros cursos, utilizamos los seis pasos de la Terapéutica
Razonada, de acuerdo con los lineamientos dados por la Guia de la Buena Prescripcion
elaborada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

a) Definir el/los problemas de salud del paciente al momento de la consulta.

b) Establecer objetivos terapéuticos para este paciente ((qué desea conseguir con
el tratamiento?).

c¢) Disenar un tratamiento (tener en cuenta efectividad/sequridad/costo-efectividad/
accesibilidad) incluyendo medidas no farmacoldgicas y/o farmacoldgicas.

d) Realizar la prescripcion.

e) Dar instrucciones al paciente (informacion y advertencias).

f) Realizar el sequimiento del tratamiento (monitorear).

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion



Unidad T
Enfermedades Oncologicas en el Primer Nivel de Atencion

Al finalizar la Unidad 1 se espera que Ud. disponga de los conocimientos y habilidades
suficientes para:

» ldentificar las enfermedades oncoldgicas con mayor carga de enfermedad.
» Reconocer los factores de riesgo para las enfermedades oncologicas de mayor carga.

» Identificar las caracteristicas que deben tener las pruebas de tamizaje y las enfermedades
oncologicas para realizar deteccion precoz.

» Implementar las pruebas de tamizaje para realizar deteccion precoz de las enfermedades
oncologicas de mayor carga de enfermedad.

» Realizar el seguimiento de los pacientes a los que se le diagnostica una enfermedad
oncologica.

Esquema de contenidos

Unidad 1
Fa %cgggs()de Prevencion
Céncer de Cancer de Céncer Céancer Cancer de
pulmon mama colorrectal cervicouterino prostata
Rastreo

Tratamiento

Seguimiento
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Epidemiologia de las Enfermedades -
Oncoldgicas "1

Las enfermedades oncologicas representan un problema importante de salud en la poblacion
mundial. Aun cuando la incidencia es mas alta en paises desarrollados, el 50% de los casos
y muertes en numeros absolutos ocurre en paises en desarrollo y esta tendencia parece
aumentar en el tiempo.?

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer fue responsable de
8,2 millones de muertes en el aho 2012, representando el 21% del total de fallecidos por
enfermedades no transmisibles.®

El problema del cancer en el mundo tendra un impacto creciente en las proximas décadas
como producto del envejecimiento de la poblacion por la mayor expectativa de vida y la
disminucion del indice de natalidad observado, no solo en los paises desarrollados, sino
también en aquellos en desarrollo. Se prevé que los casos anuales de cancer aumentaran de
14 millones en 2012 a 22 millones en las proximas dos décadas.*

A nivel mundial, para ambos sexos, la incidencia en orden de frecuencia, se debe a cancer de:

» mama.

» colorrectal.
» pulmon.

b prostata.

Si comparamos por sexo, los datos de Globocam 2012 muestran para hombres y mujeres la
siguiente incidencia, en orden de frecuencia:

Tabla N°1: Incidencia de cancer en hombres y mujeres a nivel mundial
segUn orden de frecuencia

Prostata Mama
Pulmon Utero-cérvix
Colorrectal Colorrectal
Rifion Pulmon
Vejiga Ovario

Fuente: Elaborado por SIVER/INC en base a los datos de Globocan 2012. Argentina, enero 2014.Acceso
02/07/2015.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion

2 AN Dr. Pedro Albujar
Baca. Epidemiologia del
Cancer. Trabajo de Incor-
poracion. Academia Na-
cional de Medicina- Ana-
les 2006

3 OMS Nota descriptiva
N°297-Febrero de 2015

4 OMS Nota descriptiva
N°297-Febrero de 2015

GLOSARIO:

Incidencia:  Numero de
personas que adquieren
una enfermedad en un
periodo dado en una po-
blacion especifica.

Globocan es un proyecto
que tiene como objetivo
proporcionarlas  estima-
ciones actuales de inci-
dencia y mortalidad de
los principales tipos de
cancer, a nivel nacional,
para todos los paises del
mundo.



5 Globocan.iarc.fr/Pages/fact_
sheets_population.aspx
Acceso 02/07/2015

6 Instituto Nacional del
Cancer. Informacion para
el equipo de Salud. www.
msal.gov.arfinc/equipos_
analisis.php.

Acceso 02/07/2015

En cuanto a los datos de mortalidad en el mundo, el cancer de mama en la mujer es el
responsable del mayor porcentaje de defunciones, siguiendo en orden de frecuencia el de
pulmaon, colorrectal, cuello de utero y estomago. En el hombre lo es el cancer de pulmon
luego higado, estdmago, colorrectal y prostata.®

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) ha estimado que durante el
afio 2012 en la Argentina se produjeron mas de 100.000 casos nuevos de tumores malignos
(excluyendo aquellos localizados en piel y con histologia distinta al melanoma). Esta
estimacion corresponde para ambos sexos a una incidencia de 217 casos nuevos por afio
cada 100.000 individuos. Estas estimaciones determinan que, en relacion al resto del mundo,
la Argentina se encuentre en un nivel medio-alto de incidencia de cancer.

En nuestro pais el cancer de mayor incidencia es el de mama, con una tasa de 71 casos
por cada 100.000 mujeres, sequido por los canceres masculinos de prostata (44 x 100.000
hombres) y pulmén (32,5 x 100.000 hombres). En las mujeres en orden de frecuencia le
siguen colorrectal, cérvix, pulmon y ovario. En los hombres luego del cancer de prostata,
continuan en orden de frecuencia pulman, colorrectal, vejiga, rifon y pancreas.®

De acuerdo a los datos de mortalidad por enfermedades oncologicas, el IARC estimé que
nuestro pais en el afilo 2012 se encontraba entre los paises de mortalidad medio-alta.

En las siguientes figuras se observa la mortalidad por cancer en ambos sexos. En el hombre
el cancer de pulmon es la primera causa en este sexo con el 21%, sequido de prostata con
12,5%. En las mujeres el cancer de mama es el de mayor impacto con 19% de las muertes,
seguido de cancer colorrectal con un 12% aproximadamente.

Figura N°1: Mortalidad por cancer en hombres. Distribucion relativa de las principales
localizaciones. Argentina, 2008

Pulmon

Prostata

Colon- Recto
Pancreas
Estomago
Eséfago

Rifion/V. urinarias

Vejiga

Leucemias
t

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5

Porcentaje de casos (%)

Fuente: Elaborado por Abriata, M.G. en base a los registros de mortalidad de la DEIS. Ministerio de
Salud de la Nacion. Argentina, julio 2010. Tomado de: Analisis de la situacion del cancer en Argentina.
INC. http:// www.msal.gov.ar/inc/equipos_analisis_mortalidad.php (acceso 15/07/12)
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Figura N° 2: Mortalidad por cancer en mujeres. Distribucion relativa de las principales
localizaciones. Argentina, 2008

Mama

Colon- Recto
Pulmon
Pancreas

Cuello de Utero*
Ovario
Estomago
Vesicula
Leucemias

Cuerpo de Utero

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5

Porcentaje de casos (%)

Fuente: Cifras corregidas teniendo en cuenta el porcentaje de defunciones por cancer de utero,
sitio no especificado. Elaborado por Abriata, M.G. en base a los registros de mortalidad de la DEIS.
Ministerio de Salud de la Nacidn. Argentina, julio 2010. Tomado de: Analisis de la situacién del cancer
en Argentina. INC. http://www.msal.gov.ar/inc/equipos_analisis_mortalidad.php (acceso 15 /07/2012)

Segun el concepto de carga de enfermedad, el estudio realizado en nuestro pais revelo que
el comportamiento de las neoplasias malignas a través de la vida es estable en los hombres,
no siendo asi en las mujeres.

En las mujeres entre los 10 y 29 afos el peso de estas patologias representa un 349,
aumentando a un 50% entre los 30 y 59 afos. Mientras que en los hombres es de un 34%
desde los 10 a los 34 afios, 32% entre los 35y 39 aflos y 30% desde los 60 afios y mas.’

Tabla N° 2: Neoplasias. Porcentaje de carga de enfermedad en varones 2005

Cancer de pulmon 57.013 5.660 62.673

Cancer de colon 24.155 8.296 32.451 2
Otras Neoplasias 14.895 7.313 22.208 1
Cancer de prostata 17.390 2.645 20.035 1
Cancer de estébmago 16.699 2.011 18.710 1

Fuente: Borruel MA, Mas IP y cols. Estudio carga de enfermedad Argentina. 1a ed. Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacion; 2010

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion

7 Borruel MA, Mas IP y col.
Estudio de carga de Enfermedad:
Argentina Taed. Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacion,
2010.

GLOSARIO: la carga de
enfermedad es un indicador
que cuantifica la pérdida de
afos de vida saludable como
consecuencia de enfermedades.
la estimacion de CE permite
cuantificar la  pérdida de
anos de vida saludable como
consecuencia  de  muerte
prematura y discapacidad



8 Organizacion Mundial
de la Salud. Cribado y de-
teccion precoz del cancer.
http//www.who.int/can-
cer/detection/es/

Acceso 08/07/2012

GLOSARIO: Sensibilidad:
probabilidad de que para
un sujeto enfermo se
obtenga en una prueba
diagnostica un resultado
positivo (verdadero positi-
vo). La sensibilidad es, por
lo tanto, la capacidad de
la prueba complementa-
ria para detectar la enfer-
medad). La sensibilidad se
puede calcular a partir de
la siguiente relacion:
VP

Sensibilidad = ———
VP + FN

donde: VP es verdaderos
positivos y FN, falsos ne-
gativos (son los sujetos
enfermos que presentan
una prueba diagnostica
negativa). Por eso a la
sensibilidad también se
la conoce como la frac-
cion de verdaderos posi-
tivos (FPV)

GLOSARIO: Especificidad:
probabilidad de que un su-
jeto sin enfermedad tenga
un resultado negativo en
la prueba (verdadero ne-
gativo).

VN

VN + FP

donde: VN serian los ver-
daderos negativos y FP, los
falsos positivos (son los
sujetos sanos que presen-
tan una prueba diagnos-
tica positiva). Por eso a la
especificidad también se
la denomina fraccion de
verdaderos negativos FVN

Especificidad =
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Tabla N°3: Neoplasias. Porcentaje de carga de enfermedad en mujeres 2005

AVPMP YLD DALYs % de la carga de

enfermedad nacional

Cancer de mama 51.572 23.112 74.684 5.7
Otras neoplasias 11.942 18973 30915 2.3
Cancer de colon 21.150 7.001  28.151 2.1
Cancer de cuello de utero 13.912 7.796  21.708 1.6
Cancer de pulmodn 19.588 1.779  21.367 1.6

Fuente: Borruel MA, Mas IP y cols. Estudio carga de enfermedad: Argentina. 12 ed. Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacion, 2010

La deteccion precoz del cancer aumenta enormemente las posibilidades de que el tratamiento
resulte eficaz. Los componentes principales de la deteccion precoz del cancer son dos: la
educacion para promover un diagndstico precoz y el cribado o tamizaje.?

La OMS define tamizaje como el uso de una prueba sencilla en una poblacion aparentemente
saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen alguna patologia, pero que
todavia no presentan sintomas. Pueden citarse como ejemplos el tamizaje de cancer del
cuello de utero con métodos de deteccion citoldgica y la prueba de Papanicolaou; y el de
cancer de mama mediante la mamografia.

Para realizar el tamizaje de patologias se deben reunir las siguientes condiciones:

> la enfermedad debe ser un problema de salud prevalente
> |as etapas latentes puedan ser detectables y tratables en etapa presintomatica
> la/s prueba/s a utilizar deben ser costo efectivas

> las pruebas deben tener alta sensibilidad para detectar la enfermedad antes del desarrollo
de estadios avanzados, alta especificidad, sequridad, aceptabilidad por parte de los pacientes
y médicos, bajo costo y reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida o ambas

> debe ser facil de administrar

> el tratamiento temprano debe ser mejor que el tratamiento en la etapa sintomatica o de
diagnostico habitual

> el dafio potencial de la intervencion debe ser menor que el del tratamiento no precoz.

Mas del 30% de los canceres pueden ser prevenidos por un estilo de vida saludable, o por
inmunizaciones contra infecciones que pueden causar cancer. Los canceres de mayor carga
de enfermedad tales como los de mama, cervical y colorrectal pueden ser curados si son
detectados tempranamente y tratados adecuadamente.®

La prevencion constituye la estrategia a largo plazo mas costo eficaz para el control
del cancer.'
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Teniendo en cuenta la carga en ambos sexos y respetando el orden de frecuencia que muestra
el estudio mencionado, en esta unidad desarrollaremos los siguientes temas:

» Cancer de pulmon.

» Cancer de mama.

» Cancer de colon.

» Cancer de cervicouterino.
» Cancer de prdstata.

En su desarrollo, se abordaran aquellos aspectos que estén en consonancia con las acciones
que realizan los profesionales en los centros de salud, haciendo énfasis en los factores de
riesgo y los métodos de tamizaje. En algunos casos se comentara el sequimiento que debe
hacerse luego del diagnostico y/o tratamiento, siempre que sean inherentes a las acciones
que se realizan en un primer nivel de atencion.
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Cancer de pulmaon

En el mundo, el cancer de pulmdn y las muertes relacionadas con el mismo han ido
aumentando en proporciones epidémicas, reflejando el aumento de tasas de tabaquistas.”
Mundialmente se estimo 1,59 millones de muertes por esta causa en el afio 2012."

El 75 % de los pacientes que tienen sintomas presentan cancer avanzado o metastasico.
Aun con los avances en la terapia, la tasa de supervivencia a cinco afos es del 16.6 para
todos los individuos que presentan cancer de pulmon.™

En nuestro pais los datos publicados por el Instituto Nacional del Cancer nos informan que
la incidencia de cancer de pulmén en ambos sexos es de 9.8%.™

Factores de riesgo de cancer de pulmon

a) Tabaquismo: la causa mas comun de cancer de pulmdn es el tabaquismo. El humo
de tabaco es responsable de diferentes tipos de canceres, como los de pulmon, eséfago,
laringe (cuerdas vocales), boca, garganta, rifion, vejiga, pancreas, estomago y cuello del
utero. Alrededor del 70% de la carga de cancer de pulmon se debe al tabaquismo como
Unica causa. Se ha demostrado que el humo ajeno, también llamado «humo ambientaln,
causa cancer de pulmon en adultos no fumadores.

El tabaquismo es un factor de riesgo evitable que por si solo, provoca aproximadamente
el 22% de las muertes anuales por cancer'. En 2004 se atribuyeron al tabaquismo1,6
millones de los 7,4 millones de muertes por neoplasias. Si bien muchos canceres de pulmon
en mujeres son atribuidos al tabaquismo, muchas mujeres tienen exposicion pasiva y una
proporcion importante se atribuye a esta condicion. Algunos estudios sugieren que por algun
nivel de tabaquismo las mujeres tienen mas alto riesgo de desarrollar este cancer que los
hombres's. En los Estados Unidos aproximadamente el 19% de cancer de pulmon en mujeres
se presenta en no fumadoras comparado con sélo el 9% en hombres no fumadores.

La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo del afio 2005 reporté una prevalencia de
tabaquismo del 33.4% y que mas de la mitad de la poblacion estaba expuesta reqularmente
al humo ambiental, en el aflo 2009 la misma encuesta mostrd resultados alentadores debido
a que la prevalencia de tabaquismo disminuyo a un 27.1%, siendo este habito mas frecuente
en varones (32.4%) que en las mujeres (22.4%). La prevalencia fue mayor entre los 25-34
afos. Por otro lado, la exposicion al humo ambiental fue del 40% a nivel nacional, siendo
los lugares mas frecuentemente reportados bares y restaurantes, trabajo y hogar. Debe
destacarse que la exposicion fue menor en las provincias con leyes 100% libres de humo.
En la encuesta realizada en el aflo 2013 se bajo el consumo de tabaco, en dos puntos
porcentuales, al pasar del 27,1% de la poblacion medido en 2009 al 25,1% de 2013. En el
mismo lapso, la exposicion al humo de tabaco ajeno en lugares de trabajo se redujo del 34
al 25%, mientras que en bares y restaurantes hubo una disminucion del 47,2 al 23,5%."
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b) Exposicion ocupacional: presentan riesgo los trabajadores relacionados con la industria
del asbesto, arsénico, azufre, cloruro de vinilo, hematita, materiales radiactivos, cromatos
de niquel, productos de carbon, gas mostaza, éteres de cloro metilo, gasolina y derivados
del diésel, hierro, berilio, silice, entre otros.

c) Factores ambientales: exposicion ambiental al humo del tabaco, contaminacion atmosférica,
en las grandes ciudades predominantemente.

> Clasificacién de cancer de pulmén

La clasificacion histopatoldgica mas aceptada es la propuesta por la OMS. En general,
el cancer de pulmdn se puede dividir en dos grandes grupos por sus caracteristicas
histologicas, curso clinico y tipo de tratamiento:'®

» el carcinoma de pulmon de células pequefias o microcitico (CMP), que representa

el 15-20% de los casos y

» el carcinoma de pulmon de células no pequefias o no microcitico (CPNM), que

corresponde al 80% restante. Este ultimo es un grupo heterogéneo que incluye:
> adenocarcinoma

> carcinoma epidermoide
> carcinoma de células grandes.

El tipo histoldgico mas frecuente es el adenocarcinoma, especialmente en mujeres sequido
por carcinoma escamoso o epidermoide y lo siguen otros tipos infrecuentes Dentro de los
canceres de pulmon mas del 90% son primarios, siendo un porcentaje menor las metastasis
por ejemplo de mama, colon, prostata.

Manifestaciones clinicas

Depende principalmente de su localizacion, diseminacion locorregional y a distancia.
Manifestaciones por extension toracica:

> tos (hasta el 72% de los pacientes)
> dolor toracico (50%)

> disnea (30-40%)

> hemoptisis (15-25%)

> neumonitis (13-24%)

> derrame pleural (10%)

> derrame pericardico

> sindrome de vena cava superior.

Manifestaciones clinicas por metastasis:

> dolor 6seo en caso de afectacion 6sea metastasica
> cefalea, crisis comiciales o déficits motores, en caso de afectacion cerebral.
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Sindromes paraneoplasicos:

> sindrome de caquexia tumoral

> sindrome miasteniforme de Eaton-Lambert

> osteopatia hipertrofica (acropaquias, dolores dseos e hipertrofia periostica de huesos
largos)

> tromboflebitis migrans.

Por repercusion del estado general los pacientes también pueden presentar pérdida de peso
y astenia.

Tratamiento del cancer de pulmon
El tratamiento a sequir esta en relacion al tipo de cancer de pulmon diagnosticado.
Células pequenas'

Debido a que los pacientes con cancer del pulmon de células pequefas tienden a desarrollar
metastasis distantes, las formas localizadas de tratamiento, tales como la reseccion quirurgica
o la radioterapia, rara vez producen una supervivencia a largo plazo. Sin embargo son tumores
sensibles a la quimioterapia y aun a la reseccion quirurgica aunque generalmente no se
considera parte del algoritmo de tratamiento. En la enfermedad localizada (aquella que cabe
en un portal de radioterapia) se recomienda asociar la quimioterapia al tratamiento radiante,
lo que logra el control local de la enfermedad. En los demas casos, el tratamiento es paliativo.

Células no pequenas?

Una vez realizado el diagndstico de cancer de pulmon, se debe realizar la estadificacion del
tumor. Esto permite determinar el tratamiento a seguir y establecer el pronostico de los
pacientes.

Tratamientos de Estadios | y II:

> tratamiento quirtrgico
> tratamiento radiante.

Tratamientos de Estadios Ill:

> quimio-radioterapia

> quimioterapia asociada a cirugia

> combinacion quimio-radioterapia de induccion y cirugia
> tratamiento radiante

> quimioterapia adyuvante.

Tratamientos de Estadios IV:

> primera linea de tratamiento
> terapia de mantenimiento
> segunda linea de tratamiento.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion

19 Alexander Spira, M.D,
Ph.D., and David S. Ettinger,
M.D. Multidisciplinary Ma-
nagement of Lung Cancer.N
Engl J Med 2004; 350:379-
392. January 22, 2004

20 Programa Nacional de
Consensos  Inter-Socieda-
des. Programa Argentino
de Consensos de Enferme-
dades Oncoldgicas Con-
senso Nacional inter-socie-
dades sobre Carcinoma de
Pulmon no células peque-
fas (cpnep) Marzo de 2012



21 Programa  Nacional de
Consensos  Inter-Sociedades.
Programa Argentino de Con-
sensos de Enfermedades On-
cologicas Consenso Nacional
inter-sociedades sobre Carci-
noma de Pulmon no células
pequefias (cpncp). Marzo de
2012

22 Programa Nacional de Con-
sensos Inter-Sociedades. Pro-
grama Argentino de Consensos
de Enfermedades Oncoldgicas
Consenso Nacional inter-so-
ciedades sobre Carcinoma de
Pulmon no células pequeras
(cpnep). Marzo de 2012

23 National Lung Screening
Trial Research Team. Reduced
Lung-Cancer Mortality with
Low-Dose  Computed To-
mographic Screening. NEJM.
Online June 29, 2011. In
print, August 4, 2011. Acceso
05/07/15

GLOSARIO:  Paquetes/afio
(Pack-Year): Es una he-
rramienta para pronostico
que calcula la estimacion
acumulativa de consumo
de tabaco mediante la si-
guiente formula: (Numero
de cigarrillos fumados al
dia) x (Numero de afios de
fumador)/20.

> Seguimiento

Después del tratamiento inicial, se sugiere un control clinico (interrogatorio, examen fisico),
tomografia computarizada (TC) de torax cada 6 meses por los primeros 5 afos y luego
anualmente. Se debe enfatizar la importancia de la cesacion tabaquica.

Meétodos de rastreo para cancer de pulmaon

» Radiografia de torax (Rx Tx).
» Tomografia axial computada.
» Citologia de esputo.

La eficacia de la radiologia convencional como método de screening todavia aun se debate.
En una revision sistematica de cinco estudios que comparaban radiografias mas frecuentes
versus menos frecuentes, el grupo con radiografias mas frecuentes no mostro beneficio en
la reduccion de la mortalidad por cancer.”!

Varios estudios realizados en Japon con tomografia computada de baja dosis (TCBD)
mostraron que se detectaba una alta proporcion de cancer de pulmoén en estadio | (>800%).
El Early Lung Cancer Action Project (ELCAP) realizado en los EEUU mostrd que 96% de los
canceres detectados fueron resecados quirdrgicamente (85% en estadio I) de los cuales
83% no habian sido identificados en las radiografias convencionales. Uno de los principales
problemas es la alta tasa de lesiones benignas (falsos positivos). Sin embargo, otros estudios
no han mostrado reduccion de la proporcion de casos avanzados ni de la mortalidad. Si bien
es evidente que la sensibilidad de la tomografia computada de bajas dosis es mayor para
la deteccion de tumores pequefios no hay suficiente evidencia que apoye la realizacion de
deteccion masiva de sujetos de alto riesgo.??

Otro estudio publicado recientemente, por la National Lung Screening Trial (NLST) compard
dos técnicas de deteccion de cancer de pulmon, randomizando 53.454 personas con historia
de tabaquismo en radiografia de torax (lectura simple) y tomografia computada helicoidal
a dosis bajas. Los resultados preliminares revelaron que los participantes que recibieron la
técnica de rastreo con tomografia computada a dosis bajas, segun los resultados de este
estudio, redujo el 20 % la mortalidad por esta causa.”

La Fuerza de Tareas Preventivas de Estados Unidos (USPSTF) realizd una revision sobre los
posibles beneficios y riesgos del rastreo de cancer de pulmdn, incluyendo los resultados
obtenidos por la National Lung Screening (NLST), haciendo la recomendacion del cribado
anual de cancer de pulmon con la tomografia computarizada de bajas dosis en adultos entre
55y 80 anos de edad, con un historial de tabaquismo de al menos 30 paquetes/afio y que en
la actualidad fuman o dejaron de fumar en los Ultimos 15 afios. Este se debe discontinuar una
vez que la persona no ha fumado por 15 afos o presenta un problema de salud que limite
considerablemente su vida, 0 no sea posible realizar una cirugia potencialmente curativa.
Grado de Recomendacion: B.

Falta aun definir el costo-efectividad para evaluar la realizacion de tamizaje de cancer de
pulmon en pacientes de alto riesgo. Por el momento no hay evidencias para considerar el
screening masivo de todos los pacientes fumadores en forma indiscriminada.
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Entre las pruebas para utilizar en el tamizaje de cancer de pulmon, la tomografia y la
radiografia tienen alta tasa de falsos positivos, conduciendo a pruebas adicionales las cuales
incluyen series de imagenes y procedimientos invasivos. El tamizaje tiene potenciales dafos
que incluyen:

> la deteccion de nodulos benignos que requiere mas evaluacion (falsos positivos).
En un estudio de 3.318 personas de alto riesgo fueron randomizados a tomografia
computada a bajas dosis y radiografia de torax como métodos de rastreo, la
probabilidad acumulativa de falsos positivos hallados después de dos rondas anuales
de ambas pruebas fue del 33 a 15% respectivamente?’. Un 7% de los pacientes
randomizados tuvieron al menos un procedimiento invasivo (generalmente
broncoscopia) como resultado de un hallazgo falso positivo

> la realizacion de procedimientos invasivos que puede incluir biopsia o cirugia,
con la consiguiente morbilidad y mortalidad.?®

> la exposicion reiterada a la radiacion en personas sanas al realizar rastreo con
imagenes en forma sistematica aumenta el riesgo de desarrollar cancer, incluso de
pulmdn®. Dado que la deteccion se produce tras realizar varias series de imagenes y
los hallazgos positivos requieren evaluaciones adicionales, la radiacion acumulativa
también es importante.

Una revision sistematica sobre el rastreo de cancer de pulmon?, tuvo como objetivo
determinar si el rastreo con examenes regulares de esputo, radiografia de térax o tomografia
computada de torax reducia la mortalidad por cancer de pulmon. Se incluyeron siete ensayos
de los cuales seis fueron aleatorios y uno no aleatorio, con un total de 245.610 sujetos. No
hubo ensayos con grupo control no asignado a rastreo. En cuanto a los resultados se observo
que el rastreo frecuente con radiografias de torax se asocio con un aumento relativo del
11% de la mortalidad por cancer de pulmon comparado con el rastreo menos frecuente
(RR 1:11 IC 1.00:1.23). Se observod una tendencia estadisticamente no significativa a la
disminucion de la mortalidad por cancer cuando se comparo el rastreo de cancer de pulmon
con radiografia de torax, més la citologia de esputo versus la radiografia de torax sola (RR
0.88 IC 074:1.03). No hubo estudios controlados con tomografia computada helicoidal y
muchos de los estudios incluidos tenian debilidades metodologicas.

Los autores concluyeron que las pruebas al momento de la publicacion del estudio,
no apoyan el rastreo para el cancer de pulmon con radiografia de torax y citologia de
esputo. El método de rastreo con radiografia de torax frecuente puede ser perjudicial y
se necesitan ensayos metodoldgicamente mas rigurosos.

Como conclusién, en la actualidad no existen pruebas que tengan alta sensibilidad para
detectar la enfermedad antes del desarrollo de estadios avanzados ni alta especificidad,
bajo costo, sequridad (al tener la Rx y la TAC falsos positivos, los pacientes deben realizar
procedimientos invasivos posteriores) ni un impacto positivo en la morbimortalidad como
para utilizarlas en el tamizaje del cancer de pulmon.
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GLOSARIO: Grados de
Recomendacion de las
practicas médicas pre-
ventivas (medidas pre-
ventivas, pruebas de
deteccion, vacunas, servi-
cios de asesoramiento) de
la Fuerza de Tareas Pre-
ventivas de los Estados
Unidos (USPSTF) a partir
de la calidad de la eviden-
cia y del beneficio neto
del servicio preventivo:
Recomendacion:

A: Existe buena eviden-
cia cientifica para reco-
mendar la practica y la
magnitud del beneficio
es sustancial

B: Existe buena o sufi-
cientemente buena evi-
dencia cientifica para
recomendar la practica
y la magnitud del bene-
ficio supera los riesgos
(beneficio moderado)

C: Existe buena o sufi-
cientemente buena evi-
dencia para recomendar
(0 no) la practica, pero la
magnitud del beneficio
es pequena.

D: Existe buena o suficien-
temente buena evidencia
para NO recomendar la
practica y la magnitud del
beneficio es nula.

I: La evidencia disponible
es insuficiente para con-
cluir a favor o en contra
de la practicay la magni-
tud del beneficio no puede
ser determinada.
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Prevencion de cancer de pulmon
La OMS remarca que el tabagquismo es la principal causa evitable de cancer en el mundo.?

La prevencion es la estrategia mas efectiva para reducir la carga de enfermedad del cancer
de pulmon. Promover la cesacion tabaquica es esencial ya que el tabaco causa casi el 90%
de todos los tipos de cancer de pulmon.?

Para apovyar la estrategia de prevencion en nuestro pais, se realizaron y se siguen fortaleciendo
dos acciones fundamentales:

> la sancion de la Ley Nacional 26.687 (publicada en el Boletin Oficial con fecha 14
de junio de 2011) fue el avance de legislaciones provinciales y locales de Ambientes
Libres de Humo de Tabaco, constituyéndose en una importante medida de salud
publica. En ella se sefalan la prohibicion de la publicidad y la regulacion en el
etiquetado con la inclusion de frases e imagenes que advierten el dafio del tabaco
y dan informacion de la linea gratuita de atencion al fumador 0800-222-1002 del
Ministerio de Salud de la Nacion.

> el Programa Nacional de Control de Tabaco en el afio 2005 elaboro la primer Guia
para orientar el desarrollo de la cesacion de tabaco en todo el pais. En el afio 2008, el
Ministerio de Salud de la Nacion junto a la Academia Nacional de Medicina realizaron
la Guia para la Adaptacion de Guias de Practica Clinica, que reunio los estandares
(basados en la evidencia) para el desarrollo sistematico de recomendaciones. La Guia
Nacional de Tratamiento de la Adiccion al Tabaco 2011, fue impulsada vy realizada
por el Ministerio de Salud de la Nacion en el Marco de la Estrategia Nacional de
Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles y de los lineamientos del
Programa Nacional de Garantia de la Atencion Médica. EI proposito de la misma
es contribuir a la disminucion de la prevalencia nacional de personas que fuman,
facilitando al equipo de salud herramientas para la recuperacion de la dependencia
al tabaco. Se trata de una guia de terapéutica clinica, con el objetivo de proveer las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible de efectividad, y adaptar
dicha evidencia al marco local para aumentar la factibilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones. Los beneficiarios son sin duda las personas que fuman, incluyendo
grupos en etapas especiales (embarazadas adolescentes) o con situaciones clinicas
particulares como son los pacientes internados, personas con enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, o con comorbilidades psiquidtricas entre otros.*

Puntos claves a remarcar del cancer de pulmon
» La causa mas comun de cancer de pulmon es el tabaquismo.

» No hay evidencias para considerar mandatorio el screening masivo de todos los pacientes
fumadores en forma indiscriminada.

> La prevencion es la estrategia mas efectiva para reducir la carga de enfermedad de
cancer de pulmon.
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» Ejercicio 1 de Comprensién y Aplicaciéon

Reflexione y resuelva las preguntas acerca de las situaciones clinicas que se
presentan a continuacion.

> Fernando, 48 anos.

Concurre a control. Presenta como antecedentes DMT2, HTA, tabaquismo, fuma 25 cigarrillos
por dia hace 28 anos. Refiere que sube dos pisos por escalera y le falta el aire, usa el auto para
todo, no camina porque se cansa. Se encuentra en tratamiento con metformina 2.500 mg/dia,
enalapril 10 mg/ dia y amlodipina 10 mg/dia. Hace 2 afos que no va al centro de salud. Durante
la consulta le dice que quiere realizarse una placa de torax para “prevenir el cancer de pulmon”.

Al examen presenta TA 140/80 mmHg, P 89 Kg, T 1.72 mts.

Ter Paso. Defina el/los problemas de salud que presenta Fernando en esta consulta

Calcule el indice de masa corporal

¢Como completaria el examen fisico de Fernando?

¢Qué estudios complementarios solicitaria?

¢Le solicitaria la Rx de térax? Justifique su respuesta
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¢Como le explicaria a Fernando las chances de tener un cancer de pulmén y como se puede
diagnosticar?

Usted le pregunta a Fernando si quiere dejar de fumar vy le refiere que si, que en un mes estaria
dispuesto a dejar de fumar ;Qué estrategias adopta?

5to Paso. Dé instrucciones a Fernando

6to Paso. ;Como va realizar el sequimiento?
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Fernando concurre a los 9 dias con los resultados de laboratorio: glucemia 189 mg/dl, HbA1C
9.8%, funcion renal normal, hemograma normal, Col T 310 mg/dl, hepatograma normal,
microalbuminuria 39 mg/24 horas, clearence de creatinina 118 ml/minuto.

Ter Paso. Defina el/los problemas de salud que presenta Fernando en esta consulta

Utilizando la Guia de bolsillo para la estimacion y el manejo del riesgo cardiovascular, calcule

el RCVG a 10 afos de Fernando.

¢Qué conducta adopta con ese valor de microalbuminuria?

2do Paso. ;Cuales serian sus objetivos terapéuticos?

3er Paso. ;/Qué conducta terapéutica adoptaria para conseguir los mismos?

Fernando le reitera su deseo de dejar de fumar a la brevedad, pero no recuerda las cosas que le
explico del tratamiento y le pide que se las explique de nuevo.

4to Paso. Realice la prescripcion
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Cancer de mama "1

El cancer de mama es una enfermedad prevalente y constituye un importante problema
de Salud Publica.

En paises como Estados Unidos el cancer de mama es la principal causa de muerte en
mujeres entre 40 y 59 afios®’. La tasa de incidencia es mayor en América del Norte y en el
Norte de Europa y menor en Asia y Africa.

Las diferencias que se observan en cuanto a la incidencia en algunas partes del mundo,
estan relacionadas con cambios que ocurren durante la industrializacion (por ejemplo
cambios en la ingesta de grasas, aumento de peso, edad de menarca, lactancia, patron
reproductivo, edad tardia de maternidad). Estudios de patrones de migracion realizados en
EE.UU son consistentes en relacion a los cambios culturales.®

Es la principal causa de muerte por cancer en las mujeres en la mayoria de los paises ricos y
pobres. En Argentina cada afio mueren aproximadamente 5.400 mujeres y se diagnostican
mas de 18.000 casos nuevos.*

Argentina, luego de Uruguay, es el pais de América con la tasa de mortalidad mas alta por
cancer de mama, con 20.1 y 24.3 defunciones cada 100.000 mujeres respectivamente. En
nuestro pais las tasas de mortalidad por cancer de mama mas elevadas se dan entre los 50
(41.6 cada 100.000 mujeres) y los 80 afios 0 mas (215.8 cada 100.000 mujeres).**

En relacion a la incidencia, datos obtenidos del Estudio de Carga de Enfermedad, han
descripto que en nuestro pais en el aflo 2005, se registraron los siguientes datos:*

Tabla N°4: Incidencia de cancer de mama por género y edad. Argentina

Edad Varones Mujeres

5-14 18
15-24 82
25-34 581
35-44 2.189
45-54 8 4.164
55-64 4 3.665
65-74 16 2.676
75 mas 10 1.625

Fuente: Borruel MA, Mas IP y cols. Estudio carga de enfermedad Argentina. 12 ed. Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacion; 2010. Adaptacion personal.
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Figura N° 3: Incidencia de cancer de mama por género y edad. Argentina
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Fuente: Borruel MA, Mas IP y cols. Estudio carga de enfermedad Argentina. 12 ed. Buenos Aires:
Ministerio de Salud de la Nacién; 2010. Adaptacion personal.

Respecto de los métodos de rastreo de los datos obtenidos de la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo, se evidencio que en todas las provincias el porcentaje de mamografias
realizadas aumento sensiblemente desde el afio 2005 al 2009. La poblacion mas testeada
fue para el afio 2009 Tierra del Fuego y luego la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, siendo
en el Norte del pais el area que menos pruebas de tamizaje se han realizado.

Figura N° 4: Porcentaje de mamografias realizadas por provincia
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(Acceso 28/05/2012) http://www.gob.ar/htm/Site/enfr/resultados_completos.asp
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Factores de riesgo para cancer de mama

a) Factores de riesgo personales modificables:

> obesidad (en postmenopdusicas)
> sedentarismo
> nuliparidad o primiparidad tardia (mayor de 30 afios)

> edad tardia del primer embarazo, se asocian a mayor riego
> obesidad e hiperinsulinemia.

En el caso de la obesidad la relacion entre los niveles de estrdgenos circulantes es mayor
porque cuando hay mas tejido adiposo aumenta la conversion periférica de precursores de
estrogenos a estrogenos. En una muestra de sangre de mujeres post menopausicas de Nurses
Health Study, los niveles de estradiol sérico fueron significativamente mayores entre las
mujeres con indice de masa corporal mayor o igual a 29 kg/m2 comparados con mujeres que
tenian un indice de masa corporal de 21kg/m23¢. La obesidad también esta asociada con altos
niveles de insulinay la hiperinsulinemia puede explicar la relacion cancer de mama-obesidad.
En un estudio de cohorte prospectivo que incluyé 93.676 mujeres post menopausicas no
diabéticas que fueron enroladas en el Women's Health Initiative Observational Study (WHI-
0S), se eligio una subcohorte de 816 que fueron testeadas para niveles de insulina, glucosa,
Factor de Crecimiento-I, Insulina Like y estradiol. Se concluyd que la hiperinsulinemia es un
factor de riesgo independiente para el cancer de mama y puede tener un rol importante en
la relacion obesidad-cancer de mama.”’

b) Factores de riesgo personales no modificables:

> menarca temprana
> menopausia tardia
> enfermedad mamaria previa.

¢) Factores exdgenos a considerar:

> terapia hormonal de reemplazo

> anticonceptivos orales (para mujeres de alto riesgo)
> radiaciones ionizantes

> dieta rica en grasas

> alcohol

> tabaco (para fumadoras activas y pasivas).*®

d) Antecedentes familiares:*°
> cancer de mama a edad temprana (premenopausico)
> cancer de mama bilateral o multicéntrico
> dos 0 mas mujeres con cancer de mama en una misma familia
> cancer de mama en mas de una generacion familiar
> individuos con cancer de mama y otro tumor primario (dos tumores primarios
en el mismo individuo)
> etnia de riesgo (judia, asquenazi, islandeses, etc.)
> cancer de mama en hombres.
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Debe recordarse que entre el 75y 800% de las pacientes que desarrollan cancer de mama
no refieren antecedentes familiares, es decir que la gran mayoria son esporadicos.

Tabla N°5: Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama

Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama Riesgo Relativo
Mutacion BRCA1- BRCA2 10-32
1 familiar de 1° grado 1.5-2
Historia familiar de cancer 2 familiares de 1° grado 3
(mama u ovario) 3 0 mas familiares de 1° grado 4
1 familiar de 2° grado 1.2-1.5
Radioterapia toracica (principalmente antes de los 30 afios) 7-17
Primiparidad tardia (> 30 afos) o nulidad 1.2-1.7
Menarca temprana (< 12 afios) o 19-13

menopausia tardia (> 55 afios)
Factores hormonales

Terapia hormonal reemplazo combinada
(estrogenos- progesterona) por periodos 1.5
prolongados (> 5 afos)

Obesidad en postmenopausia 1.2-1.9
Alcohol (mas de dos copas de vino por dia o equivalente vs ninguna) 1.2
Tabaquismo 1.2
Vida sedentaria 1.1-1.8
Raza blanca 1.1-1.2
Alta densidad mamaria 5
Hiperplasias epiteliales (ductual y/o lobulillar); carcinoma in situ (ductual 4-10
y/o lobulillar)

Fuente: El cancer de mama en 8 palabras. Una guia breve para Atencion Primaria de la Salud. Instituto
Nacional del Cancer. Ministerio de Salud de La Nacion. http://www.msal.gob.ar/inc/images/stories/downloads/
publicacionesfequipo_medico/Cancer_de_mama/El_cancer_de_mama_en_8_palabras_Guia_APS_2013.pdf

Manifestaciones clinicas

» Masa palpable o engrosamiento unilateral.
» Secrecion por el pezon.

» Dolor.

» Sintomas cutaneos.

» Retraccion del pezon o de la piel.

Las pacientes con manifestaciones clinicas deben ser referidas a centros con personal
entrenado en patologia mamaria y el tiempo en que deben ser evaluadas dependera de los
signos o sintomas que presenten.
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El médico que atienda a la paciente debera realizar un triage de referencia para una
evaluacion especializada.

Tabla N°6: Triage de referencia de mujeres con sintomas mamarios

. cr e . . .. Plazo para la evaluacion
Situacion clinica Manifestaciones clinicas especializada

Tumor mamario y/o axilar sospechoso.
Retraccion, distorsion o ulceracion de la
piel o complejo areola-pezon.
Mujer de cualquier
edad con signos o La paciente debe ser evaluada
sintomas sugestivos en un plazo no mayor a 2
de cancer Mastitis no puerperal con tumor solido semanas.
subyacente o recidivante.

Derrame hematico, o sero-hematico por
pezon.

Mamografias y ecografias informadas
como BIRADS 4y 5.

Nodularidad asimétrica persistente después
de la menstruacion.

Derrame por pezon unilateral persistente.

Quiste recurrente o recidivado.
Mujer de cualquier

edad que presente Dolor mamario focalizado persistente, |5 paciente debe ser evaluada

no relacionado con el ciclo menstrual.  ep yn plazo no mayor a 6
o . ) semanas.

Tumor de caracteristicas clinicas benignas

en mujeres de bajo riesgo.

Mamografias de tamizaje informadas
como BIRADS Oy 3.

Dolor mamario bilateral persistente que
interfiere con su actividad habitual y no
responde a medidas basicas.

Anomalias o asimetrias del desarrollo.

Mujer de cualquier Qui - . i

dad que presente uistes simples asintomaticos. )

caadrquc p _ _ _ La paciente debe ser evaluada
Derrame bilateral multiporo persistente, en un plazo no mayor a 12

previamente descartar galactorrea. ST

Cualquier mujer sin sintomas de sospecha
de cancer pero que el médico considera
conveniente segunda opinion.

Fuente: Manual operativo de Evaluacion Clinica Mamaria. Programa de Control de Cancer de mama
Ministerio de Salud de la Nacion 2012. Adaptacion personal.
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4 E cancer de mama Tratamiento del cancer de mamaz«

en 8 palabras. Una guia
breve para la Atencion

Primaria de la Salud. Los objetivos del tratamiento del cancer de mama son:

Programa de Control de

Cancer de Mama. Insti- > control local de la enfermedad con cirugia y radioterapia

tuto Nacional de Can- L ) o . .

cer. Ministerio de Salud > control sistémico de la enfermedad con hormonoterapia, quimioterapiay terapia molecular.

de la Nacion. Aido 2012

Tabla N° 7 : Caracteristicas que se analizan para decidir el tratamiento

Caracteristicas de la paciente Caracteristicas del tumor
Edad Tamafio, Ganglios, Metastasis (TNM)
Estad'o_ Receptores de estrogeno y de progesterona
menopausico expresion del HER2 neu
Estado de salud general Grado de diferenciacion

Fuente: El cdncer de mama en 8 palabras. Una guia breve para la Atencion Primaria de la Salud.
Programa de Control de Cancer de Mama. Instituto Nacional de Cancer. Ministerio de Salud de la
Nacion. Afio 2012

El tratamiento del cancer de mama debe ser realizado por médicos con experiencia
en el manejo de la enfermedad. Las especialidades relacionadas con el cuidado de la
mama son multiples: mastologia, ginecologia, cirugia, imagenes, radioterapia, oncologia,
anatomia patologica, cirugia plastica. En unos pocos lugares todos los especialistas
estaran disponibles en la misma institucion. En muchas partes del pais no es posible
contar con todos los especialistas, por lo que es muy importante coordinar un circuito
de referencia y contra-referencia que asegure que la paciente acceda a un tratamiento
correcto y a tiempo. El armado de estas redes es esencial cuando se programan actividades
de deteccion. Antes de iniciarlas es importante definir quién y donde se van a resolver los
casos que se detecten como examenes sospechosos, pacientes con diagndstico de cancer,
pacientes que requieren radioterapia, quimioterapia, etc. Establecer la red de antemano
ayuda a ser mas eficiente y a los pacientes a recibir mejor tratamiento.

El tratamiento sera:

> quirurgico: si el tumor es pequefio en relacion con el volumen mamario y la
paciente tiene posibilidades de recibir radioterapia, es posible realizar un manejo
conservador de la mama (tumorectomia /cuadrantectomia). La radioterapia es un
componente esencial del manejo conservador. Es fundamental que las pacientes
que realizan tratamiento conservador tengan también acceso a un sequimiento
adecuado con examen fisico y mamografia. Las pacientes con tumores grandes o
que no pueden recibir radioterapia son candidatas a realizar mastectomia. Para
tumores pequefios, la mastectomia y la cirugia conservadora ofrecen la misma
chance de curacion a largo plazo. La cirugia conservadora exige un sequimiento
mas cercano a fin de detectar posibles recidivas locales. Ademas del tratamiento
de la mama, deben estudiarse los ganglios axilares con vaciamiento o, si la axila
es clinicamente negativa, con biopsia de ganglio centinela.
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> radioterapico: el objetivo de la radioterapia es reducir el riesgo de recidiva

local y contribuir a aumentar las posibilidades de curacion. Deben irradiarse todas
las pacientes con tratamiento conservador y las pacientes con mastectomia que
tengan tumores mayores a 5 cm o mas de 4 ganglios comprometidos

> oncologico: el tratamiento sistémico tiene como objetivo reducir el riesgo
de recaida a distancia que se produce a partir del crecimiento de micro-
metastasis diseminadas antes del diagnostico. Se sabe que la diseminacion
metastasica puede presentarse aun en tumores pequefios. Durante un tiempo
variable, nidos celulares microscopicos permanecen en 6rganos blancos como
el hueso o el higado sin ser detectables. Esto es lo que se Ilama enfermedad
micrometastasica. El riesgo de micrometastasis aumenta en funcion del tamafio
del tumor, el numero de ganglios comprometidos y las caracteristicas biologicas
de la enfermedad: ausencia de receptores hormonales, positividad del HER2 neu,
tumores indiferenciados, presencia de embolias vasculares, etc. El tratamiento
puede incluir, segiin estas caracteristicas quimioterapia, hormonoterapia y/o
terapia molecular.

imi j i : 41 Manual Operativo de
> Seguimiento de las mujeres que tuvieron cancer de mama+ 0
Evaluacion Clinica Ma-
maria. Programa de Con-

Objetivos: trol de Cancer de Mama.
) o . ) ] Instituto  Nacional del
> deteccion de recidivas en el tejido mamario, en caso de cirugia conservadora Céncer. Ministerio de Sa-

> deteccion de tumores contralaterales de mama lud de fa Nacion. 2012.

> complicaciones de la enfermedad metastasica.

Para cumplir con estos objetivos deben controlar dos veces por afio con una evaluacion
clinica que consta de:

> interrogar sobre sintomas nuevos, por ejemplo dolor 6seo

> realizar examen fisico completo, especialmente examen mamario, areas ganglionares,
aparato respiratorio, abdomen y esqueleto

> Unico estudio obligatorio: mamografia bilateral (si hubo tratamiento conservador o
de la mama remanente en las mujeres que hicieron mastectomia)

> la ecografia se individualiza por el tipo de mama, disponibilidad y operador confiable.
En pacientes asintomaticas no esta indicado realizar:

>marcadores tumorales, ecografias abdominales, centellograma, tomografias,
resonancia y PET. Se sabe que estos estudios no benefician a las pacientes y
causan trastornos afectivos.

> el uso de estudios por imagenes (tomografia axial computada o resonancia
magnética nuclear) debe limitarse a evaluar sintomas especificos.
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Deteccion temprana para el cancer de mama«

Incluye:

a) anamnesis
b) examen fisico
¢) métodos de rastreo.

a) Anamnesis

Antecedentes familiares de cancer son importantes de ambas ramas (materna y paterna),
sin importar el sexo de los afectados. El riesgo es mayor segun el grado de parentesco:
primer grado (padres, hermanos, hijos) y sequndo grado (tios, abuelos, nietos), siendo
menor para los de tercer y cuarto grado (familiares mas lejanos). La edad de aparicion en
los familiares afectados es importante siendo el riesgo mayor cuanto mas joven es la edad
del diagnostico.

Tumores asociados al cancer de mama hereditario de acuerdo a los sindromes observados
son: ovario, endometrio, colon, prdstata, pancreas, melanoma, tiroides.

Menarca menor o igual 12 afios: por cada dos afos de retraso del comienzo de la
menarca hubo un 10% de reduccion en el riesgo de cancer, segun un estudio caso control
internacional. El mismo observo la asociacion e interacciones entre la edad de menarca,
edad de menopausia, altura y obesidad como factores de riesgo de cancer de mama.®

Ritmo menstrual: historia de anovulacion.
FUM: fecha de ultima menstruacion.

Meétodo anticonceptivo (anovulatorios): |a evidencia descarta el aumento de riesgo en
poblacion general.

Historia obstétrica: edad al primer embarazo, posibilidad de embarazo en curso. La edad
tardia de primer embarazo es un factor de riesgo.

Lactancia: disminucion del RR de cancer de mama en un 4.3% por cada 12 meses de
lactancia, que aumenta a una reduccion del 7% por cada embarazo.*

Enfermedades mamarias previas: la historia personal de cancer mamario in situ o
invasivo aumenta el riesgo de desarrollar un cancer invasivo en la mama contralateral. Con
lesiones in situ, el riesgo a 10 afos de desarrollar cancer mamario invasivo contralateral
es de 5%.* Los mas importantes precursores de cancer de mama invasivo 0 no invasivo
son las lesiones proliferativas particularmente con citologia atipica (riesgo relativo 4 a 6)
y mas alto cuando la atipia es multifocal.*®

Menopausia: mayor o igual 55 anos.* El riesgo relativo aumenta un 1.03 % por cada afio
hasta la menopausia.

Protesis mamarias: no aumentan el riesgo per se pero requieren incidencias mamograficas
especiales para poder visualizar con detalle el tejido mamario.

Terapia hormonal de reemplazo: ha sido demostrado como factor de riesgo, sin embargo
el riesgo no contraindica la terapia. Se debe considerar la relacion riesgo-beneficio en
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cada paciente. El riesgo es mayor en tratamientos combinados (estrogeno-progesterona)
y cuando se utilizan por periodos mayor o igual a 3-5 afios. La indicacion de terapia
hormonal es para el sindrome climatérico, manteniéndola por el menor tiempo posible. Es
importante el control durante el mismo requiriendo sequimiento especifico y la realizacion
de las pruebas de tamizaje correspondientes.

Radioterapia tordcica previa: |a radioterapia toracica especialmente a edades tempranas
es considerado un factor de riesgo.

Alimentacion: estudios ecoldgicos y en animales mostraron una correlacion positiva
entre el consumo de grasas y el aumento de riesgo de cancer de mama.*

Alcohol: el consumo mayor o igual a 2 copas por dia (equivalencias: cerveza 350 cc, vino
150cc, whisky 44cc), se relaciona con un aumento de riesgo de cancer de mama. Muchos
mecanismos se postularon para explicar este efecto. Para mencionar alguno, el aumento
de estrogenos y niveles de androégenos en mujeres que consumen alcohol parece ser un
importante mecanismo subyacente. La proporcion de casos de cancer de mama atribuidos
al consumo de alcohol varia segun los diferentes paises, por ejemplo: en EE.UU el riesgo
atribuible se estimo en 2 %*y en ltalia, donde el consumo de alcohol es mayor, se estimo
enun 11 9.5

Tabaco: hay evidencia para la asociacion entre el consumo de tabaco activo/pasivo y
mayor riesgo de cancer de mama. De todas formas |a relacion entre el tabaco y el cancer de
mama es complicada por la interaccion del tabaco con el alcohol y la influencia hormonal
que altera el riesgo de cancer.”

Otros antecedentes de importancia que considere necesario relevar, como por
ejemplo: cambios recientes de tamafio o forma de la mama.

b) Examen fisico®

Autoexploracion: la evidencia disponible demostro que el autoexamen no reduce la
mortalidad por cancer de mama. Si la mujer elige realizar el autoexamen mamario, el
médico debera informarle que no hay evidencia sobre el beneficio del autoexamen y
debera ensefarle al paciente la técnica correcta.®

Exploracion fisica: debe ser sistematizada, comenzando con la paciente sentada, después
en decubito dorsal y luego recostada a 45° hacia ambos lados (esta Ultima es una posicion
Optima en mujeres con obesidad o de mamas muy grandes). Debera incluir:

> inspeccion
> palpacion.

En el ambito de la atencion primaria, la exploracion fisica es necesaria en la consulta de la
paciente, tenga o no sintomas mamarios, porque conjuntamente con la anamnesis ayuda
a establecer un perfil de riesgo ante el cancer de mama.

Es especialmente importante en lugares donde los recursos para mamografia son
insuficientes y donde epidemiologicamente la enfermedad se encuentra en una fase
avanzada al momento del diagnostico.**

Ofrecerle la posibilidad a la paciente de que esté acompafada, explicarle como se realiza
el procedimiento y la importancia del mismo.
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Para localizar las lesiones, hay que recordar que la mama se divide en cuatro cuadrantes,
la mayoria del tejido glandular se encuentra en el cuadrante superior externo, que se
prolonga hacia la axila. El drenaje se dirige hacia la region axilar fundamentalmente, pero
también a las regiones claviculares y estructuras profundas del torax.

Figura Ne 5: Division de la mama en cuadrantes

Figura N° 7: Posicion de examen mamario en decubito dorsal
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a) Inspeccion

Con la paciente sentada, brazos en relajacion, brazos elevados y luego manos en la cintura.
Observar:

- asimetrias de volumen

- desviacion de pezones

- retracciones espontaneas de la piel

- cambios en el aspecto de la piel (edema, eritema), cicatrices, ulceraciones,
orificios fistulosos

- relacionar los hallazgos con la contraccion de los pectorales como signo de
contacto con la aponeurosis

- complejo areola-pezon: umbilicacion, retraccion, o desviacion, ulceraciones y
fistulas. Observar si la lesion es primaria del pezon y luego de la areola o a la inversa.

b) Palpacion en:

- posicion sentada, con manos en rodillas, luego con manos elevadas. Se comienza por
fosas supraclaviculares, de frente, se contintia por mama opuesta a la consulta (si hubiere)
y luego con mama motivo de consulta (si hubiere). Se palpan ambas axilas, colocando la
mano de la paciente en el hombro del examinador.

- posicion acostada, manos en la nuca, palpar los cuatro cuadrantes y region central,
después recorrer toda la mama, incluyendo el pliegue submamario. Puede ser por
cuadrante, en sentido horario, en direccion vertical y luego horizontal, circular. Complejos
areola, pezon; evidenciar secreciones por pezon.

- posicion acostada en 45°, mano homolateral en la nuca, piernas flexionadas, se
examinan los cuadrantes externos.

El objetivo de la palpacion es buscar los siguientes signos y sintomas mamarios:

- tumoracion mamaria o axilar: es el principal signo. Su ubicacion mas frecuente es
el cuadrante supero externo. Se debe consignar si el tumor es 0 no mévil, movil con la
glandula, dificultad para movilizarlo, si esta adherido a planos superficiales o profundos.
Evaluar si los bordes son difusos o netos y si la consistencia es dura, firme, elastica o
renitente.

- secrecion por el pezon

- retraccion del pezon o de la piel: se manifiesta como aplanamiento, deformacion de
contornos, umbilicacidn. Las maniobras de elevacion de brazos, contraccion de pectorales,
y maniobras digitales ayudan a evidenciar la umbilicacion. Su presencia no modifica el
estadio, pero si puede requerir mas estudios complementarios para descartar invasion de
piel. La retraccion del pezon también puede acompanar a otras patologias.
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Figura Ne 8: Retraccion de la piel

- retraccion de la gldndula: evidencia la asimetria en forma y volumen.

- compromiso de aponeurosis del pectoral mayor: se manifiesta con las maniobras de
contraccion del musculo, y manifiesta el compromiso de los planos profundos por el tumor.

- derrame por pezon: no es frecuente, toma importancia si es hematico, unilateral y uniporo. La
forma de explorar la mama es con la presion unidigital en forma radiada sobre la areola, porque
asi puede determinarse el o los conductos responsables del derrame.

-lesion del pezon:en este punto esimportante descartar enfermedad de Paget.La enfermedad
de Paget de la mama, es una neoplasia con una incidencia del 1 % de los carcinomas
mamarios, se manifiesta como erupcion del complejo telo-areolar. Frecuentemente esta
asociado al carcinoma ductal subyacente in situ (CDIS), que puede tener un componente
de infiltracion. El avance de la enfermedad de Paget es centrifugo. Las costras hay que
removerlas y observar si dejan superficies desepiteliadas o sangrantes, si es asi hay que
sospechar Enfermedad de Paget. El diagndstico se hace por citologia y la confirmacion por
biopsia del pezdn, después se descartan por clinica e imagenes otras lesiones asociadas.

Figura N° 9: Enfermedad de Paget vs. dermatitis

Enfermedad de Paget Dermatitis

- dolor mamario: el 5% de las pacientes lo tiene como sintoma inicial. Debe ser
contextualizado, es decir si se encuentra asociado a una masa palpable, si tiene relacion
con el ciclo menstrual.
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- adenopatias: recordar que es dificil de diferenciar si son de origen metastasico,
inflamatorias o lipomatosas:

- signos supraclaviculares: se considera patoldgico la palpacion de un ganglio en
esta localizacion

- signos en los ganglios de la cadena mamaria interna: se manifiesta como
sobreelevacion y eritema de la piel que ocupa mas de un espacio intercostal,
tratandose de una infiltracion difusa de los tejidos blandos paraesternales

- signos tardios, como la “piel de naranja”" (es secundaria al bloqueo de los
capilares dérmicos y subdérmicos por células tumorales, generando edema de los
poros pilosos sebaceos), retraccion fija del pezon, ulceracion, nodulos satélites,
infiltracion de la piel.

¢) Métodos de rastreo para cancer de mama
Recomendaciones para el tamizaje en poblacion general asintomatica®®

Examen fisico mamario (a cargo de profesional entrenado):

- menor de 40 (a partir de los 20 afios) y mayor a 70 afios: cada 1-3 afios con
examen de salud
- 40-70 afios: anual.

Mamografia: para pacientes de 50 a 70 afios

> Mamografia

El tamizaje mediante el uso de la mamografia y el examen fisico a cargo de un profesional
han demostrado reducir la mortalidad por cancer de mama a través de la reduccion del
tamafio tumoral al diagndstico.%®

La mamografia es considerada como el primer y unico test de eleccion para la deteccion
temprana de cancer de mama en mujeres asintomaticas.

Sensibilidad y especificidad de la mamografia

La sensibilidad de la mamografia obtenida en los programas de tamizaje varia entre el
70% y el 95%. Su especificidad, cuando no existe un cancer de mama, es superior al 90%.

Para el tamizaje, la mamografia se solicita a partir de los 50 afios hasta los 70 afios y
cada dos afos en caso que no se encuentren hallazgos insatisfactorios. Se realiza en dos
proyecciones:

> craneo - caudal

> medio lateral oblicua.
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Métodos de obtencion de la imagen mamografica

- Mamografia convencional o analégica.
- Mamografia digital directa - DR (Direct Radiography).
- Mamografia digital indirecta - CR (Computed Radiography) o digitalizada.

Respecto a la capacidad de detectar anormalidades mamograficas subclinicas, la mamografia digital
es equivalente a la mamografia analdgica. Estadisticamente, no hay diferencias significativas en la
certeza diagnostica entre la mamografia analdgica y la digital, con excepcion de:

- mujeres con mamas densas o heterogéneamente densas
- menores de 50 afos
- perimenopausicas 0 premenopausicas.

Para la interpretacion de la mamografia se utiliza la clasificacion BIRADS (de sus
siglas en inglés Breast Imaging Reporting and Data System), desarrollada por el Colegio
Americano de Radiologia en 1993 con el objeto de tener un sistema uniforme de informes
mamograficos con recomendaciones asociadas en cada categoria.

Tabla N° 8 : BIRADS: Interpretacion de la mamografia

Clasificacion Interpretacion Accion recomendada

BIRADS 0 Estudio insuficiente Requiere evaluacion adicional
(incidencias especiales, ecografia)
BIRADS 1 Estudio normal Proxima mamografia en 2 afios
BIRADS 2 Hallazgos benignos Préxima mamografia en 2 afos
. Proximo estudio en 6 meses para

BIRADS 3 Hallazgos probablemente benignos confirmar estabilidad

Estudio que presente una imagen
BIRADS 4 con apariencia de malignidad no Requiere biopsia

contundente
BIRADS 5 Estudio que presente imagenes Requiere biopsia

altamente sugestivas de malignidad
BIRADS 6 Existe confirmacion del cancer Requiere accion terapéutica

Puntos claves a remarcar del cdncer de mama

» El rol de la prevencion primaria en el control de la mortalidad por cancer de mama es
limitado, pues la mayor parte de los factores de riesgo son poco o nada modificables. Por
ende, la deteccion precoz (prevencion secundaria) es la mejor estrategia para reducir la
mortalidad.

» Para la deteccion temprana del cancer de mama se debe realizar: anamnesis, examen
fisico y mamografia.

» Para el tamizaje, la mamografia se solicita a partir de los 50 afios hasta los 70 afios y
cada dos afos.

» En aquellas personas que presentan sintomas el médico tratante debera realizar un

triage para decidir la derivacion a un especialista.
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» Ejercicio 2 de Comprension y Aplicacién

Reflexione y resuelva las preguntas acerca de las situaciones clinicas que se
presentan a continuacion.

> Teresa, 51 anos.

Consulta al centro de salud para realizarse control de salud.
Como antecedentes familiares de importancia refiere que su abuela paterna tuvo cancer de
mama y que su padre fallecio de un infarto.
Es tabaquista desde la adolescencia (35 paquetes/afio) y no realiza ninguna tipo de actividad
fisica. Actualmente se encuentra asintomatica.
Como datos positivos al examen fisico presenta:

- BMI de 32

- contractura cervical.

Ter Paso: Defina el/los problemas de salud que presenta Teresa en esta consulta

2do Paso: ;Cuales serian sus objetivos que usted pretende alcanzar en esta consulta?

3er Paso: ¢Cudles son las medidas de rastreo que usted debe realizar en esta paciente?
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5to Paso: ;Qué estudios le solicitaria?

Luego de un mes, Teresa regresa a la consulta con los resultados de su mamografia, la cual
informa BIRADS 3.

¢Cual es el significado de este resultado?

¢Qué conducta toma?
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Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas diagnosticado en el mundo tanto en
hombres como en mujeres. Considerando ambos sexos, es el sequndo en frecuencia, luego
del de pulmon.®

Las tasas de incidencia estandarizada por edad de CCR en el mundo son sustancialmente
mayores en hombres que en mujeres (1.4:1).%

Alrededor del 60% de los casos ocurren en las regiones desarrolladas y las tasas mas altas
de incidencia se encuentran en Australia y Nueva Zelanda (45.7 y 33.0 casos por 100.000
hombres y mujeres, respectivamente) y Europa Occidental (41.2 y 26.3 casos por 100.000
hombres y mujeres, respectivamente). La tasas més bajas se ubican en Africa central (4.3
por 100.000 en hombres y 3.3 casos por 100.000 en mujeres) y en el Sur y Centro de Asia
(4.9 y 3.3 por 100 000, para hombres y mujeres respectivamente). Las tasas de incidencia
en América Latina son intermedias, para Centroamérica de 6.8/100.000 y para Sudamérica
de12.6/100.000.%°

Segun datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS) del Ministerio
de Salud de la Nacidn, el cancer colorrectal causé en 2011 en Argentina 6.790 muertes, el
11.6% del total de muertes por tumores malignos ubicandose en el sequndo lugar luego
del cancer de pulmon con 9.254 muertes (15.9%) y precediendo al cancer de mama que
produjo 5.468 defunciones (9.4%).%°

Las jurisdicciones del pais donde se observan las tasas ajustadas de mortalidad mas
elevadas, considerando ambos sexos, son las provincias de Tierra del Fuego, Santa Cruz
y Chubut; mientras que las tasas mas bajas se observan en todas las provincias del NOA,
siendo las mas bajas en Jujuy, Santiago del Estero y Catamarca.

En la siguiente tabla se detallan las tasas anuales de mortalidad especificas por cancer
de colon y recto en ambos sexos, estandarizadas con poblacion mundial por 100.000
habitantes, segun jurisdicciones del pais agrupadas en quintiles de mortalidad. Argentina,
quinquenio 2005-20009.

57 Elaborado por SIVER/
INC en base a los da-
tos de Globocan 2012.
Argentina, enero 2014
Acceso 02/07/2015.

58 Karsa Lv, and colls.
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59 Ferlay J, and colls. GLO-
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International Agency for
Research on Cancer; Year.
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Tabla N° 9: Tasas anuales de mortalidad especificas por cancer de colon y recto

Poblacion Tasa ajustada Paoblacion Tasa ajustada
Jujuy 4.72 Mendoza 10.84
Catamarca 5.69 Cordoba 11.23
Santiago del Estero 5.80 San Luis 11.33
Salta 6.41 Buenos Aires 12.39
Tucuman 6.63 La Pampa 12.62
La Rioja 7.07 Entre Rios 12.87
San Juan 7.23 CABA 13.01
Misiones 7.51 Neuquén 13.05
Formosa 7.87 Santa Fe 13.13
Chaco 10.04 Chubut 15.99
Rio Negro 10.40 Santa Cruz 16.24
Corrientes 10.68 Tierra del Fuego 18.17

Total Pais: 11.56

Fuente: Cancer Colorrectal en la Argentina. Graciela Abriata Ministerio de Salud de la Nacion DEIS.
Adaptacion personal.

El cancer colorrectal se produce en mas del 90% de los casos en personas mayores de 50
afios, con un pico de incidencia entre los 65 afos y los 75 afios.’!

La mayoria de los casos (85%) se presenta en forma esporadica, mientras que el resto son
formas familiares o hereditarias.

Al momento del diagnostico, en mas del 60% de los casos, la enfermedad ya se encuentra
avanzada a nivel regional o a distancia y este es el principal factor que influye en la
sobrevida global por CCR, que se ubica en alrededor del 60%.

Cuando al diagnostico se efectua en etapas tempranas (Estadios | y II), la sobrevida
global aumenta considerablemente, pudiendo superar el 90%.5

La historia natural del CCR, con lesiones precursoras de lento crecimiento, y los métodos de
diagndstico actualmente disponibles, determinan que este tumor pueda ser diagnosticado
en etapas tempranas, donde las posibilidades de curacion son mas altas. Esto determina
que el CCR sea en la actualidad uno de los tumores mas prevenibles.

Factores de riesgo para cancer colorrectal

edad: es principal factor de riesgo para desarrollar CCR. El cancer colorrectal puede
aparecer en adultos jovenes y adolescentes, pero mas del 90 % de los casos se presenta
en personas mayores de 50 afos de edad.
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El resto del CCR ocurre en personas que tienen un riesgo adicional por presentar alguno
de los siguientes factores de riesgo: 83-64-65

- polipos adenomatosos: el antecedente personal de polipos adenomatosos grandes
(mayores a 1 cm) y polipos con componente velloso o tubulovelloso también incrementa
el riesgo, especialmente si fueron multiples.

- antecedentes personales de cdncer colorrectal: los pacientes con el antecedente
personal de un CCR resecado se encuentran en mayor riesgo que la poblacion general de
desarrollar un nuevo CCR (1-3% de riesgo de desarrollar nuevo cancer en los 5 afios post
cirugia).

- antecedente familiar de adenoma o cdncer colorrectal: 1a historia familiar de CCR
en un familiar de 1er grado (padres, hermanos, hijos) incrementa el riesgo. El riesgo es
todavia mayor si los familiares afectados son 2 o si el diagnostico fue realizado antes de
los 50 afios.

- enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn): en
los pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis debida a enfermedad de Crohn el riesgo
aumenta entre cinco y diez veces.

- sindromes hereditarios: antecedente familiar de Poliposis Adenomatosa Familiar o
sindrome de Lynch:

> poliposis adenomatosa familiar (FAP): representa menos del 1% de todos los
canceres colorrectales. Las personas con FAP tipicamente presentan cientos o
miles de polipos en el colon y el recto, usualmente en la adolescencia o en la
adultez temprana. El cancer, por lo general, surge en uno o mas de estos polipos,
en la mayoria de estas personas, si no realizaron tratamiento preventivo.

> sindrome de Lynch (cancer colorrectal no poliposo): constituye el cancer
hereditario mas frecuente. Se transmite por herencia autosomica dominante con
una penetrancia del 90%. Se caracteriza por una elevada incidencia de tumores
sincrénicos y metacronicos, y por su asociacion con tumores extracolonicos., en
especial de endometrio, ovario y estémago.

Los principales factores de riesgo para desarrollar cancer de colon son los sindromes
hereditarios, la historia personal o familiar de cancer colorrectal esporadico o polipos
adenomatosos y la enfermedad inflamatoria intestinal.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion

63-64-85 Cancer colorrectal
en la Argentina: organi-
zacion cobertura y calidad
de las acciones de pre-
vencion y Informe final
diciembre de 2011: diag-
ndstico de situacion de
Argentina. Propuesta del
Programa de prevencion
y deteccion  temprana,
y acciones para su im-
plementacion Dr. Ubaldo
Alfredo Gualdrini. Lic. Lu-
ciana Eva lummato



¥Moghaddam AA, Wood-
ward M, Huxley R. Obesi-
ty and risk of colorectal
cancer: a metanalisis of
31 studies with 70,000
events. Cancer Epide-
miol  Biomarkers Prev.
2007;16:2533-47

Figura N° 10: Grupos de riesgo del cancer colorrectal

Cancer colorrectal ~ Enfermedad  Poliposis Adenomatosa

hereditario no inflamatoria Familiar
asociado a intestinal 1%
poliposis 1%
5-10 %

Historia personal
o familiar de
polipos o Cancer
colorrectal

15%

6500-75% Casos esporadicos
(Riesgo promedio)

Fuente: Cancer colorrectal en la Argentina: organizacion cobertura y calidad de las acciones de
prevencion y Informe final diciembre de 2011: diagnostico de situacion de Argentina. Propuesta
del Programa de prevencion y deteccion temprana, y acciones para su implementacion. Dr. Ubaldo
Alfredo Gualdrini. Lic. Luciana Eva lummato.

De acuerdo al riesgo relativo que representan los diferentes antecedentes seiialados,
clasicamente se divide a la poblacion en:

Grupo de Riesgo Bajo o Promedio (70-80 % del total)
1. Toda la poblacion de 50 o mas afos de edad sin factores de riesgo.
2. Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 2° o 3°
grado.
3. Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 1° grado
mayor de 60 afos o en dos familiares de 2° grado.

Grupo de Riesgo Moderado (20-30 % del total)
1. Antecedente personal de adenomas (se subdivide este grupo teniendo en cuenta
el tamafo y nimero de los adenomas, la histologia vellosa o grado de displasia).
2. Antecedente personal de cancer colorrectal resecado previamente con intento
curativo. Se establece un régimen de vigilancia.
3. Antecedente de cancer colorrectal o pélipos adenomatosos en un familiar de 1°
grado menor de 60 afios o en dos familiares de 1° grado independientemente de la
edad.

Grupo de Riesgo Elevado o Alto (5-10 % del total)
1. Antecedente familiar de Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF).
2. Antecedente de Cancer colorrectal hereditario familiar no asociado a poliposis
(Sindrome de Lynch).
3. Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

Otros Factores de Riesgo

Obesidad: los resultados de un metaanalisis (en el que se incluyen 23 estudios de cohortes
y 8 de casos y controles) muestran que la obesidad presenta una asociacion directa e
independiente con el riesgo de CCR, aunque de forma mas débil de lo que previamente se
suponia. El riesgo es mas elevado en varones que en mujeres.*
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Tabaquismo: en un metaanalisis publicado en 2009 se muestran resultados estadisticamente
significativos en relacién al riesgo de CCR en aquellos consumidores de un mayor nimero de
paquetes anuales y una mayor duracion, en afios, del consumo de tabaco.”

Alto consumo de carnes rojas o procesadas: se asocia de manera positiva tanto con el
riesgo de cancer de colon como de recto.®®

Hidratos de carbono altamente refinados: existen evidencias de la asociacion de la
ingesta de hidratos de carbono altamente refinados con el CCR (Chan et al 2010). El
consumo de hidratos de carbono altamente refinados estimula la secrecion de insulina
implicada en la carcinogénesis colonica. En algunos estudios se muestra una asociacion
entre las dietas con alta carga glucémica y el riesgo de adenomas colorrectales o CCR.6°-7°
Sin embargo, esta asociacion no se ha podido confirmar en otros estudios.”’

Alcohol: la ingesta de alcohol se asocia con un mayor riesgo de CCR. Esta asociacion
presenta un gradiente en relacion con el consumo de alcohol.

Factores que disminuyen el riesgo

Ejercicio fisico reqular: el ejercicio fisico ocupacional y recreativo en varones, y el
ejercicio recreativo en mujeres reduce el riesgo de CCR.”2

Aspirina: la administracion de acido acetilsalicilico (AAS) reduce la incidencia de pdlipos
adenomatosos asi como también de CCR, especialmente si es administrada en altas dosis
durante mas de 10 afos. Sin embargo, la administracién de AINEs se asocia con efectos
secundarios cardiovasculares, gastrointestinales y renales. Por lo tanto, actualmente su
uso rutinario no se recomienda para la prevencion de CCR en la poblacion general debido
a la posible toxicidad asociada. No obstante, podria considerarse en grupos especificos de
mayor riesgo, en el que el balance riesgo-beneficio puede ser favorable.”?747°

Ingesta moderada-alta de leche y productos ldcteos: muestra un efecto protector en
el colon distal.

Por otro lado, si bien varios estudios epidemiolégicos mostraron una asociacion entre
la ingesta de una dieta rica en fibras y un menor riesgo de desarrollar CCR, la evidencia
es contradictoria. Una revision sistematica’® reporto los hallazgos de cinco estudios que
involucraron 4.349 personas. No hubo diferencias en el grupo que recibid suplementos de
fibras versus el grupo control (placebo o consejo dietético), en la disminucion del riesgo
de polipos adenomatosos (RR=1.04; IC 95%, 0.95 a 1.13). El suplemento con fibras no se
recomienda para disminuir el riesgo de CCR.

Fisiopatologia y patogenia

El CCR se presenta segun uno de estos tres modelos: esporadico, hereditario y familiar.””
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El CCR esporadico no presenta historia familiary en su etiologia estan implicados factores
exogenos.

Los sindromes de CCR hereditario son producidos por mutaciones heredables en genes
puntuales que confieren riesgos muy elevados de desarrollar la enfermedad y en general
se asocian también a la aparicion de tumores en otros 6rganos. Entre los sindromes
hereditarios se encuentran principalmente la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y el
Cancer Colorrectal Hereditario no Poliposo (HNPCC) o Sindrome de Lynch.

EI CCR familiar explica el 20- 25 % de los casos. Estas familias tienen un riesgo aumentado
de desarrollar CCR, aunque el riesgo no sea tan alto como en los de predisposicion
hereditaria. Tener un familiar de primer grado afectado (padre, hermano, hijo) aumenta el
riesgo de desarrollar CCR un 1.8-2 9% respecto a la poblacion general. El riesgo es mayor si
existen dos familiares de primer grado con CCR o si ocurre antes de los 55 afos.

Mutaciones genéticas especificas son responsables de los sindromes de CCR hereditarios,
mientras que una acumulaciéon gradual de mutaciones somaticas explica los casos
esporadicos.

Historia natural: la secuencia adenoma-carcinoma

Alrededor del 75% de todos los polipos coldnicos son adenomas. Los palipos adenomatosos
por definicion son displasicos y tienen potencial maligno. El 25 % restante incluye a
polipos no neoplasicos: hiperplasicos, polipos juveniles, polipos inflamatorios y linfoides
que antes no han sido generalmente considerados como precursores de cancer.

La mayoria de los CCR surgen a partir de un pdlipo adenomatoso. Mas del 95% de los
CCR son adenocarcinomas y en la mayoria de los casos (80-90 %) estan precedidos por
lesiones pre-neoplasicas, polipos adenomatosos o adenomas. Los pdlipos adenomatosos
se producen en el colon cuando se alteran los mecanismos que regulan la renovacion del
epitelio. La mayoria de los mismos no desarrolla carcinomas.

Segun la clasificacion de Viena los pdlipos adenomatosos se clasifican en dos grados:

> neoplasia de bajo grado
> neoplasia de alto grado.

Segun su histologia se clasifican en:
> tubulares (879%)
> tubulo-vellosos (8%)
> vellosos (5%).

La mayoria de los CCR proviene de un polipo adenomatoso pero el riesgo individual del
polipo de convertirse en CCR es bajo (menos del 5%).

La progresion denominada adenoma-carcinoma, €s un proceso en etapas, con alteraciones
de genes supresores y oncogenes que se desarrolla lentamente (10 a 15 afos) para
adenomas de menos de 1 cm.
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Los pdlipos adenomatosos menores de 1cm tienen una incidencia de carcinoma
menor al 1%, mientras que los polipos adenomatosos mayores a 2 cm se asocian
con un 50% de incidencia de cancer.

El tiempo que tarda un CCR en desarrollarse desde un pdlipo de 1 cm es en promedio 7-10
anos. El tiempo de progresion es menor en adenomas avanzados.

Los denominados "adenomas avanzados” que se definen como adenomas de mas de 1
cm, con histologia vellosa o con displasia de alto grado, son mas propensos a desarrollar
cancer y se estima en algo mas de 5 afios la progresion a cancer.’®

La presencia de multiples adenomas en la colonoscopia de base es el predictor mas
consistente para el hallazgo de lesiones avanzadas y cancer en colonoscopias de
vigilancia.

Manifestaciones clinicas

Salvo en las formas hereditarias, donde la edad de presentacion suele ser antes de los 50
afos, en el resto el CCR suele aparecer entre la sexta y la octava década de la vida.

La anemia ferropénica en las mujeres posmenopausicasy en los hombres debe estudiarse
siempre. Si no hay signos obvios de sangrado, el examen debe orientarse hacia el tubo
digestivo. El estudio debe comenzar por la via baja en los mayores de 50 afios ya que la
patologia coldnica benigna y el cancer de colon son prevalentes a esta edad.

Los polipos adenomatosos son generalmente asintomaticos y frecuentemente son
detectados a través de métodos de rastreo. Los adenomas pequefios generalmente no
sangran. Los adenomas avanzados generalmente sangran positivizando el estudio de
sangre oculta en materia fecal (SOMF).

En la mayoria de los casos, el CCR es asintomatico hasta que la lesion esta suficientemente
avanzada, siendo los sintomas y signos mas frecuentes:’”®

> pérdida de peso

> astenia, hipo o anorexia

> molestias abdominales inespecificas

> cambios del habito evacuatorio: constipacion

> presencia de una masa abdominal palpable

> proctorragia

> anemia ferropénica producida por pérdidas sanguineas en la materia fecal

> también existen formas agudas que debutan con una complicacion clinica en
forma de oclusion intestinal, hemorragias digestivas o perforaciones intestinales.

Mas del 60% de las personas que desarrollan un CCR presentan enfermedad avanzada, ya
sea regional o a distancia con el consiguiente impacto negativo en la sobrevida a 5 afos.
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Sistematica de estudio: paciente con sospecha de cancer
colorrectal

Cuando el grado de sospecha es alto, ademas de realizarse un examen fisico, debe
estudiarse el colon en forma completa mediante una videocolonoscopia (VCC) o bien
una rectosigmoidoscopia mas colon por enema con doble contraste. Las ventajas de la
videocolonoscopia es que tiene mayor sensibilidad y permite toma de eventual biopsia.

Ante un paciente con proctorragia, si este tiene mas de 50 afios, debe realizarse el estudio
del colon completo. Si es menor de 50 afios sin factores de riesgo para CCR (personales o
familiares) puede no evaluarse el colon si mediante el examen fisico y otros estudios se
encuentra una causa externa del sangrado.

Ante un paciente con diagnostico de cancer colorrectal, se requiere una evaluacion para
conocer el grado de diseminacion de la enfermedad (estadificacion), el estado general y
el riesgo pre quirdrgico.

Tratamiento

La cirugia de eleccion para el cancer de colon no metastasico resecable es la colectomia
con reseccion en bloque de los ganglios linfaticos regionales. La extension de la colectomia
se basa en la localizacion tumoral. En los pacientes médicamente inoperables o que
presentan tumores localmente irresecables esta indicado el tratamiento primario con
quimioterapia (neoadyuvancia) con el objetivo de convertir a la lesion en resecable. La
cirugia también esta indicada con fines paliativos para prevenir o tratar la perforacion o
la oclusion intestinal.

El tratamiento quimioterapico adyuvante luego de la reseccion del tumor primario tiene
como objetivo disminuir el riesgo de recaida y muerte y se indican generalmente a partir
de un estadio Il.

La radioterapia se indica para determinados estadios de tumores rectales antes
(neoadyuvancia) o después (adyuvancia) de la cirugia como tratamiento complementario
para reducir el riesgo de recaidas en la pelvis.

> Seguimiento

A pesar del tratamiento optimo, entre un 30-50% de los pacientes con cancer de
colon presentaran una recaida, la mayoria dentro de los 3 primeros afios posteriores al
tratamiento. El seguimiento luego del tratamiento tiene como objetivos evaluar posibles
complicaciones terapéuticas, descubrir recurrencias potencialmente curables e identificar
nuevos tumores.
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Meétodos de rastreo para cancer colorrectal

El cancer de colon es una enfermedad que cumple con los criterios de una prueba de
tamizaje por lo que su rastreo debe incluirse dentro del examen periodico de salud.

El objetivo de la pesquisa del CCR es reducir la carga de esta enfermedad mediante el
diagndstico en su etapa temprana que permite un tratamiento mas eficaz con reduccion
de la mortalidad. Por otro lado, la deteccidn y reseccion de los adenomas permite disminuir
la incidencia de CCR.

El diagndstico de CCR en su etapa temprana permite un tratamiento mas eficaz con
reduccion de la mortalidad. Cuando al diagndstico se efectua en las primeras etapas de la
enfermedad la sobrevida global alcanza el 90%.

El tamizaje de cancer colorrectal debe recomendarse a la poblacion de riesgo promedio
de ambos sexos a partir de los 50 afios hasta los 75.%°

¢A quiénes realizar rastreo de CCR?

Grupo de Riesgo Promedio (bajo) 70-80% del total:

> poblacion de 50 aflos 0 mas sin factores de riesgo

> poblacion con antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en
un familiar de 2° (abuelos, tios o sobrinos) o 3° grado (bisabuelos o primos)
> antecedente familiar de cancer colorrectal o p6lipos adenomatosos en un
familiar de 1° grado (padres, hermanos o hijos) mayor de 60 afios o en dos
familiares de 2 ° grado.

Los métodos de tamizaje actualmente recomendados son:®'
a) Test para detectar sangre oculta en materia fecal (SOMF)
Se puede realizar a través de dos métodos:

> medicion de sangre oculta en materia fecal (SOMF) a través de la prueba de
guayaco (SOMFg)

> medicion de sangre oculta en materia fecal (SOMF) con método de
inmunohistoquimica.

Ambos son métodos seguros, sin efectos adversos directos para la salud.

Tres revisiones sistematicas han evaluado la evidencia de la eficacia del cribado con
SOMFg, encontrando una reduccion significativa en la mortalidad por CCR: el riesgo
relativo de morir por cancer colorrectal en el grupo que realizé SOMFg en comparacion
con el grupo de control varia desde 0.84 hasta 0.86, lo que implica una reduccion de
14-16% en la mortalidad por CCR en quienes hicieron el rastreo con SOMF.52-83-84

La deteccion de SOMFg se debe realizar con tres muestras de heces consecutivas y requiere
una dieta previa.
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Si la deteccion se realiza a través de SOMF con método inmunohistoquimico se deberan
juntar dos muestras de materia fecal sin dieta previa.

Una sola muestra de heces no es una pesquisa adecuada para detectar el cancer colorrectal.
La SOMFg puede presentar mayor tasa de resultados falsos-positivos (1-9%).

El método inmunohistoquimico tiene mayor sensibilidad (entre 61% a 91%), y similar
especificidad (97% a 98%) que la SOMFg.%5 Entre la disponibilidad de estos dos
métodos, se recomienda la eleccion de la prueba de deteccion de SOMF por método
inmunohistoquimico.

Las pruebas de sangre oculta en materia fecal basadas en test inmunohistoquimicos
detectan solo la hemoglobina humanay no detectan hemoglobina de origen animal, por
lo cual no requieren dieta previa, lo que incrementa considerablemente su aceptacion.

Si el test de SOMF es positivo, se debe realizar una colonoscopia.

Un test de sangre oculta en materia fecal positiva obliga a la realizacion de una
colonoscopia.

b) Colon por enema con doble contraste de bario®®

Consiste en recubrir la mucosa intestinal con un material de contraste (bario) e insuflar
aire a través de una sonda rectal para distender el colon, tomando multiples radiografias.

Su uso ha ido disminuyendo con el empleo cada vez mayor de otros procedimientos,
especialmente los endoscopicos. Sin embargo, puede ser una alternativa de valor e interés
cuando se realice con una técnica de calidad y donde los recursos son limitados para
realizar colonoscopias. Otra indicacion es utilizarlo para el estudio del colon proximal en
el caso de colonoscopias incompletas.

¢) Rectosigmoidoscopia

Puede realizarse con rectosigmoidoscopios (RSC) rigidos o flexibles, siendo los flexibles
los que mayor capacidad de deteccion del CCR tienen al poder evaluar mayor longitud de
colon desde el margen anal.

Es un método seguro, con una tasa de complicaciones que varia del 0.5% (leves) al 0.02%,
siendo la mas importante la perforacion colonica. Requiere menor preparacion por parte
del paciente y se puede realizar sin sedacion. Su principal desventaja es que no evalua
colon derecho.

d) Colonoscopia

La sensibilidad y especificidad de este método es alta. Suele requerir sedacion. La principal
complicacion es la perforacion. La colonoscopia es un procedimiento invasivo con un
bajo pero no despreciable riesgo de complicaciones: perforacion (0.06% en estudios
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diagnosticos y 2% en estudios con polipectomia) y hemorragia (0.2-2.7% dependiendo
del tamario de la lesion).%

> Nuevas tecnologias de pesquisa

Se estan desarrollando nuevos métodos para el rastreo el CCR, siendo los mas importantes
la colonografia por tomografia computada (colonoscopia virtual), el ADN en heces y la
capsula endoscopica.

La colonografia por tomografia computarizada consiste en la obtencion de multiples
cortes tomograficos y la reconstruccion virtual del colon a través de las imagenes digitales
en dos y tres dimensiones para investigar la presencia de lesiones en la mucosa. Los
pacientes requieren la misma preparacion intestinal que para realizar una colonoscopia
convencional, pero no necesita sedacion. En caso que se presenten lesiones, se debera
realizar una colonoscopia convencional.

Actualmente no hay evidencia sobre el efecto de estas pruebas de deteccion en la
evaluacion de la incidencia de CCR y la mortalidad, por lo que la utilizacion de estas nuevas
tecnologias no se recomienda para la pesquisa del CCR en la poblacion de riesgo promedio.

Las recomendaciones actuales sobre los métodos a utilizar para realizar el rastreo surgen
de varias guias y de opiniones de expertos. Muchas de las mismas, incluso la guia de
recomendaciones elaborada en Argentina por las Sociedades Cientificas, adoptaron la premisa
de ofrecer una gama de opciones de estudios analizando la evidencia cientifica disponible.

La Guia de US Preventive Services Task Force (USPSTF) cumple con criterios explicitos en el
proceso de armado y disefio de la guia, y en la estructura en si misma, lo que determinaria
que sus estandares de calidad sean mas altos.

> Recomendaciones

Adultos entre 50 y 75 Adultos entre 76 y 85 Adultos mayores de

Poblacion - " N
anos anos 85 anos

Pesquisa con prueba No realizar pesquisa
de sangre oculta en en forma rutinaria.
heces, sigmoideoscopia Considerarla en forma
o colonoscopia individual.

Recomendacion No realizar pesquisa

Fuente: Recomendaciones de la US Preventive Services Task Force (USPSTF) para la pesquisa del CCR.
Adaptado de: US Preventive services task force, Screening for colorectal cancer: US preventive services
task force recommendation statement. Annals of Internal Medicine 2008; 149:627
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El intervalo de realizacion de las pruebas de deteccion variara segin el método elegido
para realizar el tamizaje.

Método SOMF Sigmoideoscopia Colonoscopia
Intervalo de cada 5 afios con SOMF de gran sensibilidad -

Y’ Anual o Cada 10 afios
realizacion cada 3 afios, o con SOMFg anual

Fuente: Recomendaciones de la US Preventive Services Task Force (USPSTF) para la pesquisa del
CCR. Adaptado de: US Preventive Services Task Force, Screening for colorectal cancer: US preventive
services task force recommendation statement. Annals of Internal Medicine 2008; 149:627

> ;Qué método de rastreo elegir?

De acuerdo a la evidencia disponible cualquiera de los tres métodos presenta igual
efectividad. La eleccion del mismo se hara en base:

> preferencias de los pacientes

> eleccion del médico tratante, que puede estar influenciado por la preferencia
personal o formacion

> recursos sanitarios disponibles.

La eleccion del método de rastreo del CCR depende de numerosos factores.

> Grupos de riesgo moderado

Las personas con antecedente personal de polipos adenomatosos o CCR operado y resecado
con intento curativo o aquellas con antecedente de CCR o pdlipos adenomatosos en un
familiar de 1° grado menor de 60 afios o en dos familiares de 1° grado, independientemente
de la edad, no integran el grupo de riesgo promedio y deben ser estudiados con estrategias
diferentes.

Tabla N° 10 : Estrategias de vigilancia seglin antecedentes familiares

Antecedente Familiar Vigilancia Periodicidad
Colonoscopia a los
Dx de CCR < 50 afios 40 afios o 10 afos Cada 3-5 afios
antes del dx
Un familiar de :
Ter grado con Dx de CCR entre 50-60 afios Sgl:zgzcopla 0 los Cada 5 afios
> 60 afos CoIorJoscopla 0 I Cada 5 afios
50 afnos
Dos familiares de 2do grado con CCR a cualquier Colonoscopia a los Cada 5 afios

edad 50 afios

Un familiar de 2do grado o cualquier familiar de
3er grado con CCR o un familiar de 1er grado con
adenoma

Colonoscopia a los

50 afios Cada 10 afos

Fuente: Cancer colorrectal en la Argentina: organizacion cobertura y calidad de las acciones de
prevencion y Control. Informe final diciembre de 2011: diagnostico de situacion de Argentina.
Adaptacion personal.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion



Conducta ante el hallazgo de polipos adenomatosos

El hallazgo de un polipo adenomatoso durante el tamizaje obliga a extraerlo y determinar
su histologia para decidir la estrategia de sequimiento.

8 Laiyemo AO, Murphy

Los polipos coldnicos tienen diferente potencial de malignizacion segun el tamafio y el G and colls. Postpolypec-

tipo histoldgico. Los denominados "adenomas avanzados” se definen como adenomas de ltl(;’:g’e;"'%”e?;c:spy surver=
. . ’ . . , ul | .

mas de 1 cm, con histologia vellosa o con displasia de alto grado, son mas propensos a predictive accuracy for

desarrollar cancer y se estima en algo mas de 5 afios la progresién a cancer.® advanced adenoma at

4 years. Ann Intern Med
. Co . . L 2008; 148:419
Algoritmo de vigilancia colonoscopica después de la reseccion de adenomas®®

. 89
Colonoscop1a de base Canger colorrectgl en”Ia
Argentina:  organizacion

cobertura y calidad de las
acciones de prevencion y
Informe final diciembre

Bajo riesgo: . . . Alto riesgo: de 2011: diagnéstico de
1-2 adenomas et e > 5 adenomas situacion de  Argentina.
3-4 adenomas o 1>
y < 10mm de 10 DAG* 0 Propuesta del Programa
" € 1omm o 1>20mm de prevencion y deteccion
y tubulares y DBG temprana, y acciones para
| su implementacion

Pesquisa de Rutina Colononoscopia a los 3 afios Colononoscopia a 1 afio Dr.. .Ub.aldo Alfredo Gual-
drini. Lic. Luciana Eva lum-

mato

Hallazgos en colonoscopias Hallazgos en colonoscopias
de vigilancia de vigilancia

Examen negativo o adenomas de

Un examen negativo: riesgo bajo o intermedio:
colonoscopia cada 5 afios colonoscopia cada 3 afios ]
de vigilancia
Dos examenes negativos consecutivos:
pesquisa de rutina de vigilancia Dos examenes negativos
consecutivos: colonoscopia cada —
Adenomas de riesgo bajo o intermedio: 5 afios de vigilancia

colonoscopia a los 3 afios

Adenomas de alto riesgo: Adenomas de alto riesgo:
colonoscopia a 1 afio colonoscopia al afo

*DBG: displasia de bajo grado DAG*: displasia de alto grado

Fuente: Cancer colorrectal en la Argentina: organizacion coberturayy calidad de las acciones de prevencion
y Informe final diciembre de 2011: diagnostico de situacion de Argentina. Adaptacion personal.
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Puntos claves a remarcar del cancer colorrectal

» Al momento del diagnostico, en mas del 60% de los casos la enfermedad ya se encuentra
avanzada a nivel regional o a distancia y este es el principal factor que influye en la
sobrevida global por CCR.

» El tamizaje del cancer colorrectal debe recomendarse a la poblacion de riesgo promedio
de ambos sexos entre 50 y 75 afios.

» La utilizacion del test de sangre oculta en materia fecal, en forma anual, en la poblacion
objetivo de riesgo promedio, entre 50 y 75 afios, es una opcion valida.

» Entre la disponibilidad de los dos métodos de SOMF (prueba de guayaco y por método
inmunohistoquimico), se recomienda la eleccion de la prueba de deteccion de SOMF por
método inmunohistoquimico.

» Noserecomiendarastreara la poblacion entre 76y 85 afios. Pueden existir consideraciones
especiales que lo justifiquen en un paciente individual, quedando a criterio médico.

» En poblaciones especiales con mayor riesgo de CCR es razonable comenzar el programa
de rastreo antes de los 50 afos.

> La utilizacion de examenes endoscdpicos, como la sigmoideoscopia o la colonoscopia,
como métodos primarios de pesquisa puede considerarse en sistemas de salud donde los
recursos endoscopicos son suficientes para garantizar la accesibilidad y las garantias de
calidad correspondientes.

» Los nuevos métodos de pesquisa del CCR (colonoscopia virtual por tomografia, los test de
ADN en materia fecal, capsula endoscopica para el colon) requieren nuevas evaluaciones
y no pueden hoy considerarse como metodos de pesquisa poblacional.
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» Ejercicio 3 de Comprensién y Aplicacion

Reflexione y resuelva las preguntas acerca de las situaciones clinicas que se
presentan a continuacion.

> Juan, 57 afios.

Concurre al centro para realizar un control de salud porque dice que tiene edad "para hacerse
estudios”. Refiere haber ido al médico solo por algun estado gripal o tos en el invierno, en
general no se enferma. Presenta antecedentes de HTA en tratamiento con enalapril 10 mg/dia,
come con poca sal, fuma 15 cigarrillos por dia, no come verduras ni frutas, no realiza actividad
fisica, toma alcohol los fines de semana. Esta casado con Ofelia y tiene una hija, Adela, que
le insiste en que vaya al médico. Tiene dos nietos, Jorge de 12 aios y Ariel de 10 afios, que lo
visitan bastante seguido. Al examen fisico presenta TA 170/90 mmHg, P 92 kg, T 1.68 mts.

Ter paso: Defina el/los problemas de salud que presenta Juan en esta consulta

¢Qué estudios complementarios solicita? ;Qué pruebas de tamizaje le solicitaria a Juan?
Justifique su respuesta
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3er paso: ;/Qué conducta terapéutica adoptaria para conseguir los mismos objetivos terapéuticos?

4to paso: Realice la prescripcion

Al mes, regresa con los estudios:

Hemograma: globulos rojos 5.500.000; glébulos blancos 5.000/mm?, formula leucocitaria
conservada, Hb 14 g/dl, colesterol total 280 mg/dl, colesterol LDL 190 mg/dl, colesterol HDL
45 mg/dl, GPT 10 UI/L, GTO 12 UI/L, uremia 40 mg/dl, uricemia 4.5 mg/dl, creatininemia 1mg/
dl, glucemia 178 mg/dl. Orina completa normal. Fondo de ojos que informa: papilas de bordes
netos, relacion arterio, venosa disminuida, cruces A/V grado Il, microhemorragia en hora 3,

macula sin alteraciones. SOMF negativa (no hay registro en la historia clinica de tamizajes
anteriores).

Ter paso: Defina el/los problemas de salud que presenta Juan en esta consulta
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2do paso: ;Cudles serian sus objetivos terapéuticos con este paciente?

6to paso: ;Como va realizar el sequimiento de su tratamiento? ;Cuando le vuelve a solicitar
una SOMF? Justifique su respuesta

Si Juan en la consulta le hubiera referido que se alterd su ritmo catartico, que hasta hace 6
meses su ritmo era diario y ultimamente es una o dos veces por semana junto con distension
abdominal. ;Qué prueba/s de le solicitaria? Justifique su respuesta.
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Si Juan tuviera como antecedente familiar a su padre con cancer de colon diagnosticado a los 48
anos ¢cuando tendria que haber comenzado con la vigilancia para cancer de colon? ;Cudl es la
prueba recomendada para esta vigilancia? ;Con qué periodicidad le repetiria la prueba?

iRecuerde! Llevar sus respuestas y comentarios al encuentro presencial
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Cancer de cuello uterino 1

El cancer cérvico-uterino es el tumor que refleja con maxima crudeza la desigualdad
social en salud. Ocupa el sequndo lugar entre los tipos de cancer mas comunes entre
mujeres a nivel mundial y es la sequnda causa de muerte por cancer en mujeres entre 35
y 64 afios, a pesar de que la enfermedad puede prevenirse casi por completo gracias a los
conocimientos y tecnologias actualmente disponibles. Afecta principalmente a mujeres
de bajo nivel socioecondmico, socialmente vulnerables, que no acceden a los servicios
de tamizaje. Por estos motivos, la prevencion del cancer de cuello de utero es uno de los
principales problemas de Salud Publica.®

En el mundo, cada afio se diagnostican cerca de 500.000 casos nuevos y se registran
alrededor de 250.000 muertes por esta enfermedad. Aproximadamente el 80% de los casos
se presenta en paises en desarrollo, siendo en muchas regiones el cancer mas importante
y responsable del 15% de los nuevos canceres. Las tasas de mayor incidencia se presentan
en América Latina, Caribe, Sudafrica y Sudeste de Asia.®

En nuestro pais, se diagnostican aproximadamente 4.000 nuevos casos por afio y fallecen
alrededor de 2.000 mujeres por esta enfermedad.”

Seguin una encuesta del Centro de Estudios de Estado y Sociedad (CEDES) sobre 1.200
mujeres de Capital Federal y Gran Buenos Aires, el 85% no conoce las causas del cancer
cérvico-uterino y el 33% no sabe como se previene. Este alto nivel de desinformacion
abona el terreno para que prevalezca la inaccion de los sistemas de salud que no dan
respuesta al problema del cancer cérvico-uterino.”

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS en el Primer Nivel de Atencion

90 Arrossi S, Paolino M.
Diagndstico de Situacion
del Programa Nacional de
Prevencion de Céncer de
Cuello de utero y Progra-
mas Provinciales. OPSOMS.
Publicacion N° 64. Buenos
Aires: 2008

91 World Health Organiza-
tion. Cervical Cancer and
screening.Chapter1IARC
http://www.iarc.frfenfpu-
blications/pdfsonline/prev/
handbook10/handbook10-
chap1.pdf

92 Instituto Nacional del
Céncer.  Prevencion  del
cancer  cérvico-uterino.
Recomendaciones para el
tamizaje, seguimiento vy
tratamiento de mujeres
para la prevencion del can-
cer cérvico-uterino en el
marco de la incorporacion
de la prueba de VPH como
tamizaje primario en la Ar-
gentina. 2011.

93 www.msalgovarfinc/index.
php/acerca-del-cancer/esta-
disticas. Acceso 07/07/2015



Tabla N°11 : Tasas de mortalidad por cancer de cuello de ttero por 100000 mujeres

segUn provincia de residencia, Argentina. Trienio 2007-2009

Jurisdiccion TEE Jurisdiccion TEE
Formosa 18,9 Catamarca 8,6
Misiones 16,5 San Juan 8,3

Salta 15,6 Neuquén 7,5

Chaco 14,7 Tierra del Fuego 7.1
Corrientes 14,0 Santa Fe 6,9
Jujuy 13,3 Entre Rios 6,8

La Rioja 11,0 Mendoza 6,6
Santa Cruz 11,0 Buenos Aires 6,4

Rio Negro 10,8 Cordoba 57

San Luis 9,1 La Pampa 54
Tucuman 9,0 Chubut 4,5
Santiago del Estero 8.8 Cdad. Autonoma de Bs. As 39

Fuente: Elaboracion Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cérvico-uterino en base a datos
proporcionados por la Direccion de Estadistica e Informacion en Salud. Ministerio de Salud de la Nacion.

Figura N° 11:Tasas de mortalidad por cancer de cuello de utero por 100.000 mujeres segun
provincia de residencia, Argentina. Trienio 2007-2009

Tasas por 100.000 mujeres

B coas
B 001a3

8.01a 10

6.01a8

301a6

Fuente: Elaboracién Programa Nacional de Prevencion de Céncer Cérvico-uterino en base a datos
proporcionados por la Direccion de Estadistica e Informacién en Salud. Ministerio de Salud de la Nacion.
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Prevencion y Tamizaje: estrategia integral de prevencion
del cancer cérvico-uterino

En nuestro pais, se ha implementado a partir del aflo 2011 una estrategia integral para la
prevencion del cancer cérvico-uterino, que incluye distintas herramientas para alcanzar
una efectiva reduccion de la incidencia y mortalidad por esta causa: la incorporacion de
la vacuna contra el VPH al Calendario Nacional de Vacunacion (prevencion primaria), el
fortalecimiento del tamizaje basado en la citologia, y la incorporacion de la prueba de
V/PH por captura de hibridos como método de tamizaje primario, en el marco del proyecto
demostracion en la Argentina (prevencion secundaria).

a) Vacuna contra el VPH

La Organizacion Mundial de la Salud enfatiza tanto la importancia de un control
preventivo del cancer de cuello de Gtero como el desarrollo de una vacuna efectiva (58th
World Health Assembly 2005). En el mundo actualmente hay dos vacunas, una bivalente (VPH
16 y 18-Cervarix) y otra cuadrivalente (VPH 16, 18, 6 y 11-Gardasil). Ambas demostraron ser
segurasy altamente efectivas para prevenir el cancer cérvico-uterino asociado al VPH, y tienen
potencial de reducir en forma significativa la incidencia del mismo. La vacuna cuadrivalente
demostrd ser altamente eficaz en prevenir la aparicion de verrugas genitales.®*

En nuestro pais, en el afio 2011, se incorporo al Calendario Nacional de Vacunacion la
vacuna bivalente para todas las nifias nacidas a partir del afio 2000 para su aplicacion a
los 11 afios de edad. A partir de enero de 2014 esta disponible la vacuna cuadrivalente. La
vacunacion contra el VPH es gratuita y obligatoria.

Lasinvestigaciones realizadas demostraron que la vacuna tuvo mayor eficaciainmunoldgica
al ser aplicada en la pre-adolescencia, y en nuestro pais se decidio incorporarla a los 11
afos aprovechando la oportunidad de aplicacion junto a otras vacunas a esa misma edad
(refuerzos contra hepatitis B y triple viral).®®

La vacuna es profilactica pero no terapéutica. Los componentes de superficie del virus,
pueden actuar para formar particulas semejantes a virus (virus-likeparticles, VLP), que no
son infecciosos porque no tienen ADN (no pueden multiplicarse). Estas particulas pueden
pegarse a las células y estimular el sistema inmunitario para que produzcan anticuerpos
que puedan impedir que el virus completo infecte células en encuentros futuros.®

Esquema de vacunacion®’

El esquema actualmente consiste en dos dosis separadas por un intervalo minimo de 6
meses (esquema 0-6 meses). Todas las nifias nacidas a partir del afio 2000 deberan recibir
la vacuna contra el VPH. No esta recomendada, actualmente, la dosis de refuerzo una vez
completado el esquema.

En el afio 2013 la CoNain (Comision Nacional de Inmunizacion) recomienda que el
objetivo primario de la vacunacion contra el VPH continue siendo la prevencion del cancer
cérvicouterino (CCU) en Argentina. Como objetivo secundario, y contando con dos vacunas
altamente eficaces para prevenir CCU, la prevencion de verrugas genitales que ofrece la
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vacuna cuadrivalente, otorgaria beneficios adicionales por lo que se decide la transicion
a vacuna cuadrivalente. Ademas se incorpora la estrategia de vacunacion con la vacuna
cuadrivalente a todos los varones y mujeres de entre 11 y 26 afios que vivan con VIH
y a quienes hayan sido trasplantados (6rganos solidos o células hematopoyéticas), con
esquema de tres dosis (0-2-6 meses).

Simplificar el esquema de vacunacion contra VPH a un esquema de dos dosis con intervalo de
6 meses entre la primera y segunda dosis (0-6 meses). Si la segunda dosis fue administrada
antes de los 6 meses, debera aplicarse una tercera dosis respetando los intervalos minimos
(4 semanas entre 12y 22 dosis, 12 semanas entre 22y 3 dosis). Este esquema se indicara si
se inicia antes de los 14 afos, en caso de iniciar un esquema atrasado en nifas mayores de
14 afios deberan recibir tres dosis (0-2-6 meses). Continuar con el esquema de tres dosis en
personas de cualquier edad que vivan con VIH y trasplantados (0-2-6 meses).

> Efectos adversos

La reaccion adversa local mas frecuente es el dolor y eritema en el sitio de inyeccidn, leve
a moderado y de corta duracion. Respecto a los efectos adversos sistémicos, se observo que
ocurren con una baja frecuencia y mayormente luego de la primera dosis y dentro de los
15 dias de aplicada la misma. Los sintomas son fiebre (13%), nauseas (6,7%) mareos (4%),
diarrea (3,6%), vomitos (2,4%), mialgias (2%), artralgias, decaimiento, insomnio (<2%).

b) El tamizaje de cancer cervical

Para mas informacion sobre la descripcion del test de Papanicolaou, toma de test de VPH
y sistema de clasificacion de Bethesda ver los anexos del 3a al 3c al final de la unidad.

El tamizaje es un método de prevencidn que consiste en detectar dentro de una poblacion
sin sintomas, lesiones precancerosas que si no se tratan pueden transformarse en cancer.®
Existen distintas pruebas de tamizaje de cancer de cuello uterino. En este apartado nos
centraremos en dos de ellas: la citologia cervical exfoliativa (Test de Papanicolaou) y el
Test de deteccion del ADN del VPH.

b.1) Citologia cervical exfoliativa (test de Papanicolaou)

El test de Papanicolaou, conocido como PAP, es un método sencillo de tamizaje que
permite detectar anormalidades celulares en el cuello uterino. Este método esta disponible
en todo el pais y es el mas comun, en uso desde aproximadamente 50 afios.

El procedimiento consiste en la extraccion de una muestra de células tomadas del cuello
del utero, y su fijacion en un vidrio que es transportado a un laboratorio, en donde se la
evalua bajo el microscopio.

El rédito diagnostico de la prueba depende de la calidad de los servicios; esto incluye
la toma de muestras y su posterior procesamiento para la lectura en el laboratorio. En
condiciones optimas la citologia convencional permite detectar hasta el 84% de casos de
precancer y cancer, mientras que en condiciones desfavorables la sensibilidad puede llegar
a disminuir hasta un 389%. La especificidad de la prueba puede llegar al 90%.%
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El tamizaje para adenocarcinoma es menos efectivo que para el carcinoma de células
escamosas porque compromete tejido glandular del canal cervical interno (a diferencia de
las lesiones escamosas que son mas visibles). Los adenocarcinomas pueden manifestarse en
varios sitios dentro del canal y pueden ser mas dificiles de detectar en un rastreo de rutina.

La incidencia del cancer invasor es muy baja en las mujeres menores de 25 afios.
Generalmente, ésta comienza aumentar a partir de esa edad y alcanza un maximo entre
los 50 y 60 afos. Existe suficiente evidencia cientifica de que el tamizaje de las lesiones
precursoras del cancer cervical entre los 35 y 64 aflos mediante la citologia convencional
en un programa de alta calidad reduce la incidencia del cancer cervical en un 80% 0 mas.

En las mujeres menores de 35 afios el tamizaje tiene menor impacto. La recomendacion
de la Agencia Internacional de Investigaciones Contra el Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud (IARC, OMS) es no tamizar a las mujeres de menos de 25 afios,
ya que la frecuencia de cancer cervical en mujeres jovenes es baja, mientras que los
costos pueden ser elevados tanto para la salud de las mujeres (debido a la alta prevalencia
de lesiones preclinicas en este grupo de edad, muchas de las cuales van a involucionar
espontaneamente) como para el sistema de salud publica. Los posibles efectos adversos
del tratamiento (infertilidad, parto prematuro, bajo peso al nacer, mortalidad perinatal)
asi como las consecuencias psicoldgicas del tamizaje (ansiedad, angustia), pueden evitarse
en las mujeres mas jovenes.

Aquellas lesiones que persistan en el tiempo podran detectarse posteriormente, debido
a la historia natural de la enfermedad que evidencia una lenta progresion de las células
anormales hasta el cancer (aproximadamente 10 afios).

En Canada y Norte América la edad de comienzo del tamizaje es a los 20 afios. Otros
paises, sin embargo tomaron una vision distinta porque observaron que aunque las
mujeres menores de 25 o 30 afios presentaban mayores tasas de anomalias cervicales que
las mujeres de mas edad, el aumento de la incidencia del cancer no tenia lugar hasta la
préxima década de la vida. En Europa la edad de comienzo del tamizaje varia bastante,
en Finlandia y los Paises Bajos los programas organizados comienzan el mismo a partir
de los 30 afios, mientras que otros paises lo hacen a edades mas tempranas. Sasieni
y colaboradores, sobre la base de estudios disefiados para determinar la frecuencia del
tamizaje, observaron que la efectividad de la prueba citoldgica fue relativamente baja en
mujeres jovenes, pero que esta aumentaba en mujeres de mas edad. Sobre esta observacion,
Inglaterra decidio cambiar la edad de inicio de 20 a 25 afios.'®

En nuestro pais, se recomienda realizar el Test de Papanicolaou (PAP) a las mujeres
a partir de los 25 afos, en especial a aquellas mujeres entre los 35 y 64 afios y a las
mayores de 64 afios que nunca se hayan realizado un Pap (poblacion objetivo).’

La frecuencia recomendada por el Programa Nacional es la realizacion de un PAP cada

3 afos luego de dos PAPs anuales consecutivos negativos.

La frecuencia de realizacion del tamizaje depende de cuestiones ligadas a la efectividad
comparativa de cada intervalo de frecuencia y a los recursos disponibles. Un estudio
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102 IARC. IARC Handbooks colaborativo llevado a cabo por la IARC en ocho paises mostrd que poco se gana en
of Cancer Prevention. Vo- fici . | tamizai | q | tamizai da d t 5 10

lume 10. Cervix Can- cer eficiencia con el tamizaje anual comparado con el tamizaje cada dos o tres afios.
Screening.|ARC Press.
Lyon; 2005 Las mujeres que fueron histerectomizadas tienen un riesgo practicamente nulo de cancer
cervical, por lo que no se recomienda en ellas realizar pruebas de tamizaje. En caso de
histerectomia subtotal, practica poco habitual hoy en dia, que conservan el cuello intacto,
probablemente comparten el mismo riesgo que las mujeres que no tuvieron cirugia.

Mujeres que dejan dudas si tienen o no cuello, se les debe realizar examen pélvico.

Tabla N°12: Reduccion porcentual en la tasa acumulada de cancer de cuello

uterino en el rango de edad 35-64, con diferentes frecuencias de tamizaje

0 .,
Frecuencia de tamizaje /o (!e r_educgon e [f iz Cantidad de tests
de incidencia acumulada

Anual 93,5 30
Cada 2 afios 92,5 15
Cada 3 afios 90,8 10
Cada 5 afios 83,6 6
10 afnos 64,1 3
Fuente: IARC

Figura N° 12: Tamizaje con test de VPH como tamizaje primario y posterior manejo de los
casos positivos con citologia

Citologia insatisfactoria Citologia satisfactoria

l

Repetir citologia

Citologia negativa ~ ASC-US/LSIL  ASC-H/HSIL  AGC o ASIS

! I

Continuar con Repetir Derivar a Derivar a
tamizaje de rutina citologiaen  colposcopia,  colposcopia,
con citologia 6 meses cepillado biopsia de
endocervical imagenes
y biopsia de anormales
imagenes y ecografia
anormales transvaginal
endocervical
Vv T
Citologia negativa® ASC-US o mas

*Con dos citologias negativas regresa al tamizaje de rutina

Fuente: Instituto Nacional del Cancer. Prevencion del cancer cérvico-uterino. Recomendaciones para
el tamizaje, seguimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del cancer cérvico-uterino en el
marco de la incorporacion de la prueba de VPH como tamizaje primario en la Argentina. 2011.
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También se debera tener en cuenta que:

> es conveniente no realizar la prueba en mujeres que estan menstruando o
presente sintomas de infeccion aguda;

> el momento ideal, pero no excluyente considerando las oportunidades perdidas,
para la realizacion de la toma de PAP es una vez finalizada la menstruacion.
24 horas antes del estudio la mujer no debe usar ovulos, lubricantes, duchas
vaginales, ni tener relaciones sexuales (aun con preservativo), tampoco utilizar
tampones. Tampoco es conveniente realizar tacto antes de la toma de PAP;

> el embarazo no es un momento apropiado para realizar la prueba porque los
resultados pueden conducir a errores, pero si la mujer tiene edad y existe la
posibilidad de que no regrese, hay que optimizar el encuentro.

Recuerde:
b estas indicaciones son deseables pero no excluyentes

b siempre que exista la posibilidad de que la mujer no regrese es importante
realizar el tamizaje.

b.2) Test de deteccion de ADN de VPH

La comprobacion de |a relacion causal entre el VPH y el cancer de cuello de utero permitio
el desarrollo de nuevas tecnologias de biologia molecular para el tamizaje basadas en el
VPH que permiten detectar la presencia de ADN de VPH de alto riesgo oncogénico en las
células del cuello del utero.'?

El test de VPH por captura hibrida (test de VPH-CH2) detecta la presencia de ADN de
13 tipos de este virus que son considerados de alto riesgo oncogénico.

Esta prueba se realiza a través de un ensayo de hibridacion de acidos nucleicos en
microplaca que detecta los hibridos formados mediante una reaccion que emite luz, con la
sefial amplificada. Es una tecnologia precisa, de elevada reproducibilidad, y con una alta
sensibilidad, alrededor del 90%.™*

El test de VPH presenta una relativa menor especificidad, alrededor del 93 00.'%

Esto hace necesaria la aplicacion de una segunda prueba de tamizaje (“triage”), para
identificar del grupo de mujeres que resulten VPH positivas, aquellas con lesiones
precancerosas o cancer, que deberan ser luego confirmadas histologicamente. La citologia
como prueba de “triage” ha sido implementada por paises que ya han introducido la
prueba de VPH-CH2 como tamizaje primario, como por ejemplo el caso de México'.
La introduccion del esquema combinado de la prueba de VPH seguida de citologia en
aquellas mujeres con VPH positivo, reducira la proporcion de citologias negativas y, por
ende, se incrementara el valor predictivo positivo de una citologia anormal.'”’
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La combinacidon del test de VPH con la citologia tiene una extraordinaria sensibilidad y
un valor diagnostico de un resultado negativo de cerca del 100%.'%

En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Nacidn aprobd la incorporacion del test
de VPH como método de tamizaje primario para la prevencion del cancer de cuello de
utero, y en toma conjunta con el test de Papanicolaou. En el afio 2011, el Instituto
Nacional del Cancer, en colaboracion con el Programa Nacional de Prevencion de Cancer
Cérvico-uterino'®, inicio un proyecto de demostracion de incorporacion de esta nueva
tecnologia en los servicios de salud de la provincia de Jujuy. Los resultados del primer
afio de implementacion en esa provincia demuestran que esta estrategia ha permitido
practicamente duplicar la deteccion de lesiones precancerosas y cancer en la poblacion
objetivo, lo que supone una efectividad mayor para la prevencion de la enfermedad.

Durante el afio 2012 se tamizaron con test de VPH mas de 22.800 mujeres de 30 afios o
mas, superando la meta original de 20.000 analisis. Durante 2013 se incorporan a esta
estrategia las provincias de Catamarca, Neuquén y Misiones, previendose la inclusion de
otras provincias en los proximos afos.''

El rango de edad elegido para la aplicacion del tamizaje mediante el test de VPH es entre
30y 64 afos. La prevalencia para la infeccion por VPH para la poblacion general es entre
el 5y 20 %, detectable a través de la prueba de VVPH, y el pico de prevalencia se ubica en
el grupo etario menores de 30 afios.”"""2

El 50 % de las mujeres jovenes sexualmente activas tendran test positivo para VPH dentro
de los 3 afios de inicio de la actividad sexual. En la mayoria de los casos la infeccion remite
en forma espontanea debido a una adecuada respuesta inmune. La incidencia del carcinoma
es muy baja en mujeres menores de 25 afios y a partir de esta edad comienza a aumentar.'?
La recomendacion de la IARC-OMS (International Agency for Reaserch on Cancer) es no
tamizar con prueba de VPH a las mujeres menores de 30 afios."

En Argentina, la frecuencia recomendada es de una prueba de VPH cada 3 afios en caso de
resultado negativo. La posibilidad de espaciar el intervalo de tamizaje esta dada por el alto
valor predictivo negativo de la prueba, que permite confiar en que un resultado negativo
significa un alto margen de sequridad que la mujer no tiene VPH.

El Instituto Nacional del Cancer y el Programa Nacional de Prevencion de Cancer
Cérvicouterino realizaron un documento de consenso con recomendaciones para el
tamizaje, sequimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del cancer de cuello
de utero, en el marco de la incorporacion del test de VPH como tamizaje primario en la
Argentina. El mismo puede ser localizado en el siguiente enlace:

http://www.msal.gov.ar/inc/descargas/herramientas/web_Manual%20VPH%20con%20
bandas_23-01-12.pdf
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Figura N°13: Tamizaje con test de VPH como tamizaje primario y posterior manejo de los
casos positivos con citologia

Prueba VPH negativa Prueba VPH positiva

Prueba de VPH y Citologia negativa Citologia anormal
toma conjunta de

citologia a M

los 3 afios

ASC-US/LSIL ASC-H/HSIL - AGC/AIS

l l

Prueba de VPH Prueba de VPH positiva y
negativa cualquier resultado de citologia

! !

Prueba de VPH y Colposcopia
toma conjuta de negativa
citologia en 3 afos

Colcospia y Colcospia, biopsia de
biopsia de imagenes anormales y
imagenes cepillado endocervical
anormales (y ecografia

transvaginal para
AGC/AIS)

Fuente: Instituto Nacional del Cancer. Prevencion del cancer cérvico-uterino. Recomendaciones para
el tamizaje, sequimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del cancer cérvico-uterino en el
marco de la incorporacion de la prueba de VPH como tamizaje primario en la Argentina. 2011,

Resumen de pruebas de tamizaje

a) Caracteristicas

Las pruebas, tests, o métodos aceptados y disponibles en la actualidad para el tamizaje de
cancer cérvico-uterino son: la citologia tradicional (Papanicolaou), la citologia liquida, la
inspeccion visual del cuello uterino, la deteccion de ADN VPH (captura hibrida de VVPH).

Las pruebas de tamizaje presentan ventajas y desventajas que se detallan en la tabla N°13.

Una revision sistematica comparo la citologia convencional con la citologia en medio liquido,
sin embargo no demostro que la citologia en medio liquido detectara lesiones precursoras
de cancer mas efectivamente que la citologia convencional'®. Un ensayo randomizado que
incluy6 90.000 mujeres confirmo los hallazgos previos del metaanalisis.''®
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Tabla N° 13: Caracteristicas de los test de tamizaje

Test
Citologia

Procedimiento

Toma de muestra que se

convencional envia al laboratorio para que

(PAP)

Citologia
en medio
liquido

Prueba de

la examine personal idoneo

Se obtiene una muestra
de células con un cepillo
diminuto, la muestra se
sumerge en una solucion
especial y se envia a
laboratorio para su
procesamiento y cribado

Sensibilidad similar a la
citologia convencional

Se toma la muestra y se

ADN del HPV envia al laboratorio para el

Inspeccion
visual

(IVA e IVL)

analisis molecular del VPH

Un profesional idoneo
examina el cuello del utero
después de la tincion con
acido acético (en la IVA) o
con solucion yodada de Lugol
(en el IVL)

Ventajas
Uso de larga data

Ampliamente aceptada

Se tiene testimonio perma-
nente de la prueba

Se dispone de formacion y se

Desventajas

No se dispone
inmediatamente de los
resultados

Se requieren sistemas que
garanticen la comunicacion
oportuna de los resultados

establecieron mecanismos de Y €l seguimiento de las

control de calidad

Se pueden mejorar los
Servicios con inversiones
moderadas en los programas
existentes

Elevada especificidad

Menor nimero de
muestras inadecuadas o
insatisfactorias

Una vez que el personal
adquiere la pericia necesaria,
lleva menos tiempo examinar
las muestras en medio
liquido

Se pueden hacer analisis
moleculares en las muestras
(como el test de VPH)

Obtencion sencilla de la
muestra

Procesamiento automatico
Sensibilidad superior al 90%

Un resultado negativo
implica la ausencia de HPV'y
de la morbilidad asociada

El resultado es un testimonio
permanente

Especifidad elevada en
mujeres > 35 afos

Relativamente sencillos y de
bajo costo

Se dispone inmediatamente
de los resultados

Pueden hacerlos varios
profesionales tras breve
capacitacion

Se necesita poca
infraestructura

Se puede combinar con una
oferta de tratamiento inmediato
en una sola consulta

mujeres

Necesidad del transporte de
la muestra al laboratorio y de
los resultados al consultorio

Exige un sistema de garantia
de calidad analitica

Moderada sensibilidad

No se dispone de resultados
inmediatamente

Los materiales y las
instalaciones de laboratorio
son mas costosos que la
citologia convencional

No se dispone
inmediatamente de los
resultados

Necesidad del transporte de
la muestra al laboratorio y de
los resultados al consultorio.

La conservacion de los
reactivos plantea problemas

Especificidad reducida,

que redunda en alto
porcentaje de derivacion y de
tratamientos innecesarios

No se tiene testimonio
permanente de la prueba

No son adecuados para
mujeres post menopausicas

Falta la normalizacion

Necesidad de repetir la
formacion periodicamente

Situacion
Disponible en muchos paises
desde 1950

Los programas basados en
la citologia han reducido la
mortalidad debida a cancer
en paises desarrollados

Se ha elegido como método
de tamizaje en algunos
paises desarrollados (ej.:
Reino Unido)

En nuestro pais, se esta
implementando un proyecto
demostracion para la
incorporacion de la prueba
de VPH por captura de
hibridos como método de
tamizaje primario en la
provincia de Jujuy

Se estan efectuando ensayos
para determinar su efecto en
la incidencia y mortalidad
asociada al cancer de cuello
de utero

Fuente: Arrossi S, Paolino M. Diagnéstico de Situacion del Programa Nacional de Prevencion de Cancer de Cuello de utero y Programas
Provinciales. OPS-OMS. Publicacién Ne 64. Buenos Aires: 2008
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Aspectos a tener en cuenta sobre el resultado del tamizaje

En la consulta:

> informar con claridad el resultado de la prueba y su significado

> si el resultado es normal, avisar la fecha en que debe volver al tamizaje

> si el resultado es anormal, explicar la clase de sequimiento que necesita, donde debe
realizarlo y cuando debe presentarse para el sequimiento si el resultado es insatisfactorio,
explicar qué significa y dar nueva fecha para repeticion de la prueba o hacerla en esa
consulta.

117-118 Control integral del
cancer  cervico-uterino.
Guia de practicas esencia-
les. Organizacion Mundial
de la Salud. Ao 2007

£Qué acciones se esperan desde el centro de salud?:""’

> realizar el tamizaje aplicando los métodos de guias nacionales

> trabajar con los agentes/promotores de salud de la comunidad para educar a las
mujeres y motivarlas para que realicen el tamizaje

> participar en campafas para que las mujeres con riesgo elevado se acerquen para
su tamizaje

> dar orientacion y educacion sanitaria en nuestro centro y en la comunidad

> informar y aconsejar a las mujeres con resultados positivos y orientarlas respecto a
la necesidad de seguimiento, diagnodstico o tratamiento

> establecer un sistema adecuado de informacion con las mujeres, ubicarlas y realizar
el sequimiento una vez obtenido el resultado de la citologia y/o de la histologia, con
resultado patoldgico derivar al especialista para tratamiento especifico

> es especialmente importante conocer los algoritmos a seguir porque es competencia
del médico de familia/generalista acompafiar, orientar y asesorar a las pacientes
que transitan una etapa de su vida con diagndsticos, tratamientos y controles post
tratamiento de cancer de cuello uterino.

Recordar el rol del médico en el primer nivel de atencion con mujeres que han tenido
diagndstico, tratamiento y sequimiento de cancer de cuello de utero:''®

> mantener la supervision del estado general de la mujer y la comunicacion con el
personal de salud de los niveles de atencion de mayor complejidad, para favorecer la
adherencia de la mujer al tratamiento

> realizar un sequimiento de acuerdo a lo aconsejado por el establecimiento de
tratamiento, o cuando la mujer sea incapaz de ir a establecimientos de nivel superior
> prescribir y administrar tratamientos contra los efectos secundarios de los
tratamientos recibidos, o los sintomas de la enfermedad, en consulta con los
profesionales tratantes

> de ser posible, visitar en sus hogares a las pacientes gravemente enfermas que no
pueden ir al centro de salud.
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Puntos claves a remarcar del cancer cérvico-uterino

» El cancer de cuello de utero es el sequndo cancer mas frecuente en mujeres en el
mundo entero.

» La infeccion con tipos de VPH de alto riesgo es central en la patogénesis de este cancer.

» El tiempo de evolucion de una displasia hacia un carcinoma invasor es entre 10 y 20
anos.

» En nuestro pais la poblacion objetivo para el tamizaje con citologia convencional (PAP)
son mujeres a partir de 25 afios, con énfasis en la busqueda activa de aquellas entre
35y 64 afios, 0 de mas de 64 afios que nunca se hayan realizado un PAP. La frecuencia
recomendada por el Programa Nacional para la realizacion del PAP es cada 3 afios luego
de dos PAPs anuales consecutivos negativos.

» En un contexto de tamizaje con citologia convencional (PAP), es importante recordar que
de acuerdo al protocolo de la OMS las lesiones de bajo grado que persisten a los 6 meses y
al afio y las lesiones de alto grado se derivan para colposcopia y biopsia; el adenocarcinoma
y carcinoma de células escamosas se derivan a hospital para su tratamiento.

» La provincia de Jujuy fue donde se desarrolld el Proyecto Demostracion para la
incorporacion de la prueba de VPH por captura de hibridos como método de tamizaje
primario en el aflo 2012. Esta prueba detecta la presencia de 13 tipos del virus considerado
de alto riesgo oncogénico. El rango de edad elegido para la aplicacion del tamizaje
mediante el Test de VPH es entre 30 y 64 afos. La frecuencia recomendada es de una
prueba de VPH cada 3 afios en caso de resultado negativo.

> Las acciones desarrolladas por el personal de salud del primer nivel de atencion son
sumamente importantes en lo que respecta a la busqueda activa de mujeres para la
realizacion del tamizaje y la entrega de resultados. Las mujeres con histerectomia subtotal
que conservan cuello, tienen el mismo riesgo que las mujeres que no fueron intervenidas
para cancer de cuello de utero.

» Es importante proporcionar informacion e indicar la vacuna contra el VPH incorporada
en forma gratuita y obligatoria al calendario oficial para nifias de 11 afos (nacidas a partir
de 2000).
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» Ejercicio 4 de Comprensiéon y Aplicacion

Reflexione y resuelva las preguntas acerca de las situaciones clinicas que se
presentan a continuacion.

> Franca, 53 anos.

Consulta al centro de salud para realizarse un control. Franca presenta como antecedentes
HTA, dejo de fumar hace 2 aios. Se encuentra en tratamiento con hidroclorotiazida 25 mg al
dia y amlodipina 5 mg/dia, refiere que no realiza actividad fisica y que en su alimentacion no
incorpora frutas ni verduras. Es ama de casa y vive con su esposo, su hija y un nieto de 3 afos.
Usted revisa la historia clinica y observa que hace 3 afos que Franca no concurre a controles,
refiere que desde que nacio su nieto lo cuida y no tiene mucho tiempo. Al examen presenta:
peso 87 Kg, talla 1.61 mts, TA 150/90 mm Hg.

1er paso: Defina los problemas de salud que presenta Franca en esta consulta

Teniendo en cuenta los antecedentes ;Qué estudios complementarios solicitaria? ;Qué pruebas
de tamizaje le solicitaria a Franca? Justifique sus respuestas
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3er paso: ;Qué conducta terapéutica adoptaria para conseguir los mismos objetivos terapéuticos?

4to paso: Realice la prescripcion

Franca vuelve luego de realizar los estudios que usted le solicitd los cuales informan:

Hemograma normal, creatinina 1.4 mg/dl, urea 49 mg/dl, ionograma normal, glucemia 104 mg/
dl, colesterol total 279 mg/dl, LDL 198 mg/dl, HDL 47 mg/dl, TG 498 mg/dl, hepatograma normal.

Mamografia: BIRADS 3

PAP que informa lo siguiente:

CITOLOGIA ONCOLOGICA Y HORMONAL CERVICAL

Condicidn de la muestra:

Satisfactoria paras evaluacién
Presencia de células endocervicales o metaplasicas

Clasificacién General:

Negativo para Lesidn Intraepitelial o Invasora

Resultado

negativo para lesion intraepitelial

Comentarios .
La muestra endocervical presenta grupos de celulas endocervicales con nucleolo evidente
probablemente correspondiente a un proceso reparativo. Endocervix,
citopatologia: AGC de crigen endocervical
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1er paso: Defina los problemas de salud que presenta Franca en esta consulta

3er paso: /Qué conducta terapéutica adoptaria para conseguir los mismos objetivos terapéuticos?

4to paso: Realice la prescripcion

CITOLOGIA ONCOLOGICA Y HORMONAL CERVICAL

Condicidn de la muestra:

Satisfactoria para evaluacidn
Presencia de células endocervicales o metaplasicas

Clasificacidn General:

Anomalias de Celulas Epiteliales

Resultado
Lesion egcamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)

CIN 2

Comentarios
La toma endocervical presenta celulas escamosas intermedias con anomalias nucleares Y

escaso citoplasma. Coexisten celulas endocervicales ncrmales.
Endocervix, citcpatologia: HSIL (CIN II).

Y si la mamografia informara BIRADS 2 ;Qué conducta adoptaria?
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Si el resultado del PAP fuera el siguiente:

CITOLOGIA ONCOLOGICA Y HORMONAL CERVICAL

Condicion de la muestra:

Satisfactoria para evaluacidn
Presencia de células endocervicales o metaplasicas

Clasificacidn General:

Anomalizs de Celulzs Epiteliales

Resultado
Células escamosas ancrmales (ASC)
De significado incierto (ASC-US)

¢Qué conducta adoptaria?

¢Cémo va realizar el sequimiento de Franca?

Si Franca tuviera 39 afos y el PAP fuera el siguiente:

CITOLOGIA ONCOLOGICA Y HORMONAL CERVICAL

Condicidén de la muestra:

Satisfactoria para evaluacién
Presencia de células endocervicales o metaplasicas

Clasificacidn General:

Bniemalias de Celulas Epiteliales

Basutesdo
Lesibébn escamosa intraepitelial de bajo grado ([LSIL)
HPV

¢Qué conducta adoptaria?

¢Cémo va realizar el sequimiento de Franca?

Si Franca tuviera 38 afios y consultara por dolor mamario que no se relaciona con el ciclo
menstrual y que le impide realizar algunas actividades ;Qué conducta adoptaria?
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Cancer de prostata

El cancer de préstata es el sequndo cancer mas diagnosticado y constituye un 13.6% del
total de canceres en el mundo. Cerca de las tres cuartas partes de los casos se diagnostican
en paises desarrollados. Las mas altas tasas de incidencia se encuentra en Australia y
Nueva Zelanda (104.2 por 100.000), oeste y noroeste de Europa, noroeste de América.'’®

Las tasas de mortalidad son altas en poblaciones de raza negra, por ejemplo en el Caribe
26.3 por 100.000 y Sudafrica 18/19 por 100.000, intermedia en Europa y Oceania y muy
bajas en Asia, 2.5 por 100.000.

Con un estimado de 258.000 muertes en el aflo 2008, es la sexta causa de muerte por
cancer en hombres en el mundo.

En nuestro pais cerca de 13.000 hombres se diagnostican anualmente, siendo uno de los
canceres de mayor incidencia y mortalidad (6.7%).'%

El tumor maligno mas frecuente es el adenocarcinoma vy el tipo histolégico de mayor
incidencia es el acinar.'’

Existe sospecha que una dieta alta en grasa animal puede aumentar el riesgo de desarrollarlo.

También juegan un rol importante los factores genéticos, particularmente cuando el
diagnostico se hace en varones menores de 60 afios; el riesgo aumenta en relacion con el
numero de familiares cercanos que tienen la enfermedad.’®

El crecimiento de este cancer es lento y muchos hombres mueren de otras causas antes
que la enfermedad se haga clinicamente evidente.

La supervivencia se relaciona con muchos factores, especialmente la extension del tumor
al momento del diagndstico y la diferenciacion histoldgica del tumor definida por el Score
de Gleason. La supervivencia a cinco afios en hombres con cancer limitado a prdstata es
del 100% comparado con el 31.9 % entre los diagnosticados con metastasis a distancia.

Factores de Riesgo para cancer de prostata

Edad:1a posibilidad de presentar cancer de préstata aumenta significativamente después
de los 50 afios.

Historia familiar: tener un hermano o padre con cancer de prostata duplica el riesgo (El
riesgo es mayor en el caso de hermanos). El riego es mayor a mayor cantidad de parientes
afectados, sobre todo a edades tempranas.

119 Globocan 2008.
Prostate Cancer. Incidence
y mortality Worldwide en
2008

120 Borruel, MA Mas IP y
cols Estudio de carga de
enfermedad.  Argentina.
Buenos Aires. Ministerio de
Salud de la Nacién, 2010

121 Consenso Intersociedades
diagnostico y tratamiento
Céancer de Prostata. 2008
Argentina

122 Borruel, MA Mas IP y
cols Estudio de carga de
enfermedad.  Argentina.
Buenos Aires. Ministerio de
Salud de la Nacion, 2010
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No han demostrado ser factores de riesgo: no hay evidencia que la hiperplasia prostatica
benigna ni la prostatitis sean factores de riego.

Manifestaciones clinicas
La presentacion clinica del cancer de prostata varia ampliamente:

> asintomatico: esto ocurre en tumores confinados a la glandula y de bajo grado

> prostatismo: disuria, polaquiuria, sensacion incompleta de vaciado, urgencia
miccional. Estos sintomas también puede presentarse en patologias benignas
como la hipertrofia benigna

> hematuria y hematospermia: en tumores localmente avanzados

> linfedema, anemia y dolor por afectacion dsea: esto ocurre en tumores diseminados.

En el diagnostico diferencial habra que tener en cuenta patologias que produzcan
sintomatologia similar tales como la hipertrofia benigna de prostata, prostatitis, tumores
de vejiga.

Métodos de rastreo para cancer de prostata

Los sintomas del cancer de prostata en general ocurren en estadios avanzados de la
enfermedad, haciendo deseable poder contar con un método para la deteccion temprana.
El objetivo del tamizaje es detectar cancer de préstata en un estadio donde pueda realizarse
una intervencion para reducir la morbimortalidad; sin embargo los métodos de screening
continuan siendo un debate.

La determinacion serologica del antigeno prostatico especifico revoluciond el rastreo
de cancer de prostata. Fue adoptado como método de screening en 1990, sin embargo
originalmente se utilizdé como un marcador para detectar cancer recurrente o como
seguimiento de la progresion de la enfermedad.

Luego las sociedades cientificas comenzaron a realizar el rastreo de cancer utilizando la
determinacion seroldgica del antigeno prostatico especifico. La utilizacion de esta prueba
llevé a un aumento de la incidencia del cancer con un pico en el afio 1992. La mayoria
de esos canceres diagnosticados fueron clinicamente localizados, esta situacion también
origino el aumento de terapias como prostatectomia radical y radioterapia, tratamientos
agresivos que intentaron la cura en estadios tempranos.'?2412% no estando los mismos
libres de efectos secundarios importantes.

Sin embargo el rastreo de este cancer ha sido un tema controvertido porque las
decisiones fueron tomadas en base a esta prueba pero no en base a estudios controlados,
randomizados y datos de la eficacia de su implementacion.

Los métodos de rastreo que describiremos son:

» a) Antigeno Prostatico Especifico (APE o PSA de sus siglas en inglés)
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» b) Tacto rectal
» a) Antigeno Prostatico Especifico (APE)

El APE es una glicoproteina proteasa sérica, similar a la calicreina, que licua el coagulo
seminal'® producida por las células epiteliales normales y cancerigenas de la prdstata. Es
especifico de la prostata pero no del cancer. Sus niveles pueden ser altos en hombres con
cancer de prostata, porque su produccion esta aumentada, pero también en condiciones
benignas. La vida media del antigeno prostatico especifico es de 2 dias aproximadamente.

Las condiciones que pueden aumentar el APE son:

> inflamacion subclinica
> biopsia de prostata

> citoscopia

> retencion urinaria

> eyaculacion

> tacto rectal

> masaje prostatico

> trauma perineal

> infarto prostatico.

Las condiciones que pueden disminuir el valor del APE:

> uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa (finasteride, dutasteride) pueden disminuirlos
hasta en un 50% tras 6-12 meses de tratamiento.'”’

Por lo tanto, es util pensar en lo siguiente:

b el tacto rectal tiene minimos efectos sobre los niveles de APE (elevacion
transitoria de 0,26 a 0,4 ng/ml) y puede medirse inmediatamente después de la
misma.

» la eyaculacion puede aumentar los niveles de APE hasta 0.8 ng/ml y estos puede
retornar dentro de las 48 horas. Es especialmente importante advertir sobre esta
situacion al paciente a fin de evitar la eyaculacion en las 48 hs previas a realizar
el estudio.'®

> la prostatitis bacteriana puede aumentar los niveles, generalmente retorna a
valores normales de 6 a 8 semanas después de la resolucion de los sintomas.'®

Sistema de estadificacion de Donald Gleason: se utiliza para cuantificar la "agresividad"
histoldgica, en el que las imagenes glandulares dominante y secundaria (histologicas, se
coloca en primer lugar el patron dominante, si solo se observa un patron este se suma a
si mismo) se cuantifican desde el nimero uno (células perfectamente diferenciadas) hasta
el nimero cinco (células indiferenciadas) y se suman para dar una puntuacion del dos al
diez por cada tumor.

> la biopsia prostatica puede aumentar los niveles dentro de las 4 a 24 horas
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sequidas al procedimiento. Los niveles vuelven a valores previos de dos a cuatro
semanas. Del mismo modo la reseccion transuretral de la préstata y sus niveles
serian aumentados al menos por tres semanas. Por este motivo un rastreo no
debera realizarse al menos hasta que hayan pasado seis semanas de cualquiera
de los dos procedimientos.’®

> retencion aguda de orina puede aumentar los niveles del antigeno prostatico
especifico, y se espera que disminuya al menos el 50% dentro de uno o dos dias
siguientes a la resolucion del cuadro. No deberia realizarse la medicion del APE al
menos hasta dos semanas posteriores al episodio.

Sensibilidad y especificidad. Valor predictivo positivo del antigeno prostatico especifico

El punto de corte tradicional para un nivel de Antigeno Prostatico Especifico anormal en
la mayoria de los estudios ha sido de 4ng/ml."*!

Del analisis de estudios realizados se estimo que la sensibilidad del antigeno prostatico
especifico con un punto de corte de 4,0 ng/ml fue de 21% para detectar cualquier cancer
de prostata y de 51% para detectar canceres de alto grado (Sistema de estadificacion de
Gleason mayor o igual a 8).

Para otros autores, la sensibilidad es del 67,8 al 80% (esto significa que del 20 al 30% de
los pacientes que tienen tumores no son diagnosticados solo con esta determinacion).'

La especificidad se estimo en 91% para un punto de corte de 4 ng/ml. Como se menciond
anteriormente esta determinacion tiene pobre capacidad de discriminacion en pacientes
con hiperplasia prostatica benigna sintomatica.’

El valor predictivo positivo para un nivel de antigeno prostatico especifico >4,0 ng/ml es
aproximadamente del 30%, significando que menos de uno de cada tres hombres con un alto
nivel de antigeno prostatico especifico tendran cancer de prostata detectado por biopsia.'*
Para niveles entre 4 y 10 ng/ml el valor predictivo positivo es alrededor del 25%'%, este
porcentaje aumenta del 42 al 64 % cuando los niveles del antigeno prostatico especifico
son mayores a 10ng/ml."%

Diversas estrategias se propusieron para mejorar la funcion diagnostica del antigeno
prostatico especifico cuando los niveles son menores que 10 ng/ml. Algunos de estos
métodos podrian reducir biopsias innecesarias, pero todos necesitan mas investigaciones
para su aplicacion: mediciones de velocidad (APE), densidad por unidad de volumen
prostata, antigeno prostatico especifico libre, antigeno prostatico especifico en complejo
(Cpsa, 2 ProPSA), el uso de la edad como rango de referencia especifico.

> ;Cual es la efectividad del rastreo de cancer de prdstata con APE?

Una revision sistematica publicada en Cochrane™’ tuvo como objetivo examinar si el
tamizaje de esta patologia reduce la mortalidad global y especifica de cancer de préstata,
teniendo en cuenta los resultados aportados por dos grandes estudios randomizados:
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer —-ERSPC- y el Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer-PLCO.
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Para ello, realizaron una busqueda sistematica con el fin de identificar todos los estudios
existentes randomizados o cuasi randomizados que evaluaran este tamizaje.

Resultados de la revision sistematica: cinco estudios (341.351 hombres) cumplieron con
los criterios de inclusion, dos de ellos tenian bajo riesgo de sesgo, mientras que los tres
restantes fueron evaluados como de alto riesgo para sesgo.

Tabla N° 14: Mortalidad espacifica para cancer de préstata

Rastreo Control Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total ~Eventos Total Peso 1C 95% 1C 95%
Bajo riesgo de sesgo
ERSPC 261 82816 363 99184 55.50 0.86(0.73,1.01) n
PLCO 50 38343 44 38350 74% 1.14 (0.76,1.70) -
Subtotal (95% Cl) 121159 137534 62,9% 0.89 (0.77,1.04) *
Total eventos 311 407
Alto riesgo de sesgo
Norrkoping 20 1494 97 7532 54%  1.04(0.64,1.68) o
Quebec 153 31133 75 15353 16.9% 1.01(0.76,1.33) -
Stockholm 53 2374 506  24772' 14.9% 1.09 (0.83,1.45) i .
Subtotal (IC 95% ) 35001 47657 37.19% 1.05 (0.87,1.25) lo
(I L [ |
Total (IC 95% ) 156160 185191 100.0% 0.95 (0.85,1.07) o
Total eventos 537 1085

T
0102051 2 510
a favor del rastreo a favor del contro|

Fuente: Dragan y col. Screening for prostate cancer: An updated Cochrane systematic review. BJU
International 2011; 107: 882-891. Adaptacion personal

Respecto a los riesgos asociados al tamizaje, en el estudio ERSPC se identificaron 20.437
APE elevados (>3 ng/ml), los cuales en un 75.9% fueron biopsiados. Solo el 8.3% de ellos,
tuvo diagndstico de cancer de prostata. El riesgo de sobre-diagnostico por este estudio
fue estimado en un 50% (esta situacion conlleva un riesgo de eventos adversos por el
tratamiento, sin beneficios clinicos). Las complicaciones menores mas frecuentemente
reportadas asociadas a la biopsia fueron hematospermia (50.4%) y hematuria > 3 dias
(22.6%). Entre las complicaciones mayores se destacan dolor (7.5%) y fiebre (3.5%).

Los autores concluyen que el tamizaje de cancer de prostata no disminuye la mortalidad
especifica y global. En caso de algun beneficio, este se veria luego de 10 afos del rastreo,
por lo cual aquellos pacientes con expectativa de vida menor a 15 afios debieran ser
informados que el rastreo no presenta beneficios clinicos y puede asociarse a dafio en su
calidad de vida.
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GLOSARIO: Sensibilidad:
probabilidad de que para
un sujeto enfermo se
obtenga en una prueba
diagndstica un resultado
positivo (verdadero positi-
vo). La sensibilidad es, por
lo tanto, la capacidad de
la prueba complementa-
ria para detectar la enfer-
medad). La sensibilidad se
puede calcular a partir de
la siguiente relacion:

VP
VP + FN

donde: VP es verdaderos
positivos y FN, falsos ne-
gativos (son los sujetos
enfermos que presentan
una prueba diagnéstica
negativa). Por eso a la
sensibilidad también se
la conoce como la frac-
cion de verdaderos posi-
tivos (FPV)

Sensibilidad =

GLOSARIO:Especificidad:
probabilidad de que un
sujeto sin enfermedad
tenga un resultado nega-
tivo en la prueba (verda-
dero negativo).

VN

VN + FP
donde: VN serian los ver-
daderos negativos y FP,
los falsos positivos (son los
sujetos sanos que presen-
tan una prueba diagnos-
tica positiva). Por eso a la
especificidad también se
la denomina fraccion de
verdaderos negativos FVN

Especificidad =

GLOSARIO: Valor predic-
tivo positivo: es la pro-
babilidad de padecer la
enfermedad si se obtiene
un resultado positivo en
el test. Puede estimarse,
por lo tanto, a partir de la
proporcion de pacientes
con un resultado positivo
en la prueba que final-

mente resultaron estar
enfermos.
VP
VPP =
VP + FP

Donde: VP es verdaderos
positivos y FP falsos po-
sitivos
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GLOSARIO: Riesgo Rela-
tivo: indica el numero de
veces que es mas probable
que un resultado sanitario
adverso se desarrolle en
las personas expuestas a
un factor determinado, en
relacion a las personas no
expuestas.

Un resultado de RR= 1 sig-
nifica que no hay efecto a
la exposicion. Un resultado
RR >1 indica que la expo-
sicién produce un dafio.
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Otro metanalisis publicado en el 2010 que incluy6 seis estudios randomizados con un
total de 387.286 participantes, evalud el rastreo con APE con o sin tacto rectal comparado
con el no rastreo y se observd que no redujo la mortalidad por cancer de prostata (riesgo
relativo 0.88 IC 95% 0.71-1.09). Sin embargo el rastreo aumento significativamente la
probabilidad diagnostica de cancer (RR 1.46 Cl 1.21-1.77).

Si bien este tamizaje esta ampliamente difundido en médicos y pacientes, la evidencia que
sostiene esta indicacion es cada vez menor.

Los resultados de estos estudios demuestran que no existen beneficios clinicos en
términos de mortalidad para la poblacion rastreada. A esto debe agregarse los riesgos
del tamizaje y del tratamiento precoz, los cuales pueden alterar significativamente la
calidad de vida del paciente.

Tras las ultimas publicaciones disponibles, la Fuerza de Tareas Americana modifico su
recomendacion sobre tamizaje de cancer de prostata, siendo la recomendacion actual
contra el tamizaje con APE para cancer de préstata (Recomendacion Grado D).

Si bien el APE no esta ampliamente recomendado para el tamizaje de cancer de
prostata, es un marcador que estima la carga tumoral en pacientes no tratados y sirve
para estratificarlos y monitorizarlos postratamiento; detectar recidivas y metastasis.

» b) Tacto rectal

El tacto rectal es el unico método en el cual el médico puede hacer un examen fisico de la
glandula prostatica, aunque solo una parte de la glandula puede ser palpada y los tumores
pueden no ser detectados.

Los hallazgos anormales incluyen aumento de tamafo, asimetria, nédulos e induracion.
Puede detectarse tumores en las caras laterales o en la cara posterior de la glandula.
Una limitacion es que solo 85% de los canceres se presentan periféricamente donde
pueden detectarse a través del tacto rectal. La interpretacion finalmente estara basada
en la apreciacion del profesional. Se trata de una prueba con mucha variabilidad inter-
examinador. Adicionalmente, cerca de un 25% de los canceres detectados por biopsia
luego de un tacto rectal anormal fueron detectados en una zona diferente a donde habia
sido palpado.™ Por ultimo, 72 a 82 % de los pacientes a quienes se les realiza una biopsia
basados en el tacto rectal no tiene cancer de prostata.

El estadio T1 cancer no es palpable por definicion.
Sensibilidad y especificidad. Valor predictivo positivo del tacto rectal
Un metanalisis estim6 la sensibilidad para detectar cancer de prostata en 59% vy la

especificidad en 949%.° El valor predictivo positivo para el cancer de prostata a partir de
un tacto rectal anormal varia del 5 al 300p.'#1-142-143-144
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La evidencia actual sugiere que el tacto rectal no mejora la supervivencia por cancer de
prostata, por lo que no esta recomendado como método de tamizaje.'*

> ;Cuales son los danos del rastreo?

Riesgo de biopsia: la biopsia de prostata muy raramente causa complicaciones que
requieran hospitalizacion (sangrado, infeccion), pero el procedimiento puede generar
malestar o ansiedad. De 116 hombres que fueron sometidos a biopsia en el estudio de
Rotterdam, 55% informaron molestias con el procedimiento, incluyendo 2% que tuvieron
dolor persistente por mas de una semana.

Sobrediagndstico: se refiere a la deteccion por rastreo de hombres que presentan cancer
de prostata en estadios tempranos, no presentando significancia clinica. Estos pacientes
son sujetos a pruebas confirmatorias y tratamientos sufriendo ademas dafios psicosocial,
ansiedad y sello del diagnostico. El sobrediagnostico es una preocupacion particular
porque los tratamientos son agresivos, lo cual se deberia tener en cuenta a la hora de
decidir el tamizaje.

Riesgos de la terapia: un estudio escandinavo randomizado de alta calidad, que incluyo
un gran numero de pacientes, comparo6 la prostatectomia radical vs vigilancia activa.
El estudio mostr6 que la prostatectomia radical fue superior en reducir la mortalidad
especifica por cancer de prostata (RA a 10 afos 5.3%, NNT:19'#¢). En otro estudio en el
cual se randomizaron 731 hombres con cancer de prdstata localizado a prostatectomia
radical vs observacion, la prostatectomia radical no redujo significativamente la
mortalidad por cancer de prostata'’. Los riesgos que conlleva esta terapia son: disfuncion
sexual, incontinencia urinaria y disfuncion vesical. La vigilancia activa (observacion) es
una opcion viable para ciertos pacientes, especialmente hombres mayores o con cancer
localizado de bajo grado.

Puntos claves a remarcar del cancer de prostata

» El tacto rectal no esta recomendado como método de tamizaje de rutina debido a su
limitada performance y escaso nivel de evidencia.

» El APE presenta alta tasa de falsos positivos, por lo que conlleva a continuar con un
procedimiento en personas sin enfermedad.

» Si bien el rastreo con APE ha aumentado la deteccion de cancer de prostata, el mismo
no ha demostrado reducir la mortalidad, por lo que no se recomienda su uso como método
de tamizaje.

» El tratamiento conlleva a riesgos como disfuncion sexual, incontinencia urinaria y
disfuncion vesical.

» EL APE es un marcador que estima la carga tumoral en pacientes no tratados y sirve
para estratificarlos y monitorizarlos postratamiento; detectar recidivas y metastasis.
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» Ejercicio 5 de Comprensién y Aplicacion

Reflexione y resuelva las preguntas acerca de las situaciones clinicas que se
presentan a continuacion.

> Ariel, 42 afnos

Concurre al centro de salud para un control periddico. Su esposa le sugirié consultar porque
al padre de Ariel le diagnosticaron cancer de prostata hace tres meses y el doctor aconsejo la
consulta. Ariel no presenta antecedentes de comorbilidades, no fuma, practica actividad fisica
en forma regular caminando 3 veces por semana 45 minutos. No toma alcohol, no recibe
medicacion. Esta casado con dos hijosy trabaja en una empresa de colectivos. Esta preocupado
por su padre y quiere hacerse un control de la prostata porque piensa que puede heredar este
problema. Su papa tiene 74 afos. Al examen constata TA 120/80 mmHg, P 75 Kg T 1.79 mts.

1er paso: Defina los problemas de salud que presenta Ariel en esta consulta

¢Qué estudios complementarios solicita? ¢Le solicita el APE? ;Le realiza tacto rectal?
Justifique su respuesta
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4to paso: Realice la prescripcion

iRecuerde! Llevar sus respuestas y comentarios al encuentro presencial
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» Anexo 1: Estadios de cdncer de mama

Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos regionales
no pueden ser evaluados

Ganglios no metastasicos

Ganglios axilares moviles

Micrometastasis >0,2mmm a 2
mmm

1 a 3 ganglios axilares

Compromiso en ganglios de la
cadena mamaria interna por
ganglio centinela no detectados
clinicamente

pN1a + pN1b

Ganglios axilares fijos

4 a 9 ganglios positivos

Ganglios de la cadena mamaria
interna clinicamente aparente

Ganglios de la cadena mamaria
interna detectada clinicamente
SIN compromiso axilar

Infraclavicular

> 10 ganglios axilares o
infraclaviculares

Ganglios de la cadena mamaria
interna y axila

Ganglios de la cadena mamaria
interna detectada clinicamente
0>3 ganglios axilares y ganglios
de la cadena mamaria interna
detectada solo por ganglio
centinela

Supraclavicular

Supraclavicular

Metastasis a distancia

Sin metastasis

Metastasis a distancia
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Estadios tumorales

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | T1 NO MO

Estadio Il A TO N1 MO

T1 N1 MO

T2 NO MO

Estadio Il B T2 N1 MO

T3 NO MO

Estadio Ill A TO N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Estadio Ill B T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO

Estadio Ill C Cualquier T, N3 MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1
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» Anexo 2: Estadios de cdncer colorrectal

La estadificacion debe realizarse basandose en la clasificacion TNM. Ya no se recomienda el uso de
la antigua clasificacion de Dukes o de Astler-Coller Modificada (MAC).

/CLASIFICACI(')N TNM. 72 edicion (2010) AJCC

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede evaluarse.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de lamina propia.a

T1 El tumor invade submucosa.

T2 El tumor invade muscular propia.

T3 El tumor invade a través de la muscular propia a los tejidos pericolorrectales.b
T4 El tumor invade directamente o esta adherido a otros drganos o estructuras.b,c

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.
NO Ganglios linfaticos regionales sin metastasis.

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

N1a Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c Depositos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericolicos o perirrectales
no peritonizados.

N2 Metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales.
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MX La presencia de metastasis a distancia no puede evaluarse.

M1 Metastasis a distancia presente.

M1a Metastasis confinada a un drgano ossitio (higado, pulmon, ovario, ganglio no regional).
M1b Metastasis en mas de 1 drgano o sitio, 0 metastasis peritoneales
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» Anexo 3.a: Citologia cervical exfoliativa (Test de
Papanicolaou). Descripcion

George N. Papanicolaou, médico griego desarrolld una técnica de microscopia para examinar
muestra de células tomadas del cuello uterino.

El PAP tiene por objetivo identificar células anormales de la zona de transformacion, la union del
ecto y endocervix, donde la displasia y el cancer se manifiestan. Por convencion la muestra cervical
obtenida por espatula o cepillo, se fijan en un vidrio que se transporta al laboratorio para ser
evaluado por un anatomo patologo.

espatula de madera N

cepillo endocervical

cepillo o escobilla de plastico

Fuente: Control Integral del cancer cervicouterino. Organizacion Mundial de la Salud

Es necesario fijar la muestra inmediatamente después de la toma para evitar la desecacion de
las células con el aire. Si el frotis se seca se obscurece el detalle celular y se afecta la evaluacion
posterior. La fijacion puede hacerse de dos formas:

a) forma himeda: consiste en sumergir el frotis en una soluciéon de etanol al 95% y
mantenerlo mientras se transporta al laboratorio; o sumergirlo en etanol al 95% por 20
0 30 minutos, retirarlo, permitir que se seque al aire y después colocarlo en un sobre para
transportarlo al laboratorio

b) forma cubierta: consiste en combinar un alcohol que fija a las células y una sustancia
semejante a la cera que forma una pelicula delgada y protectora. Una vez que se fijan
las muestras pueden transportarse con facilidad. Existen fijadores de cubierta que son
soluciones que se aplican con nebulizador sobre la muestra y otros dejando caer unas
gotas de solucion liquida en la muestra. Los primeros son los elegidos para fijar las
muestras del examen de PAP.

No se debe usar laca de pelo como fijador citolégico porque contiene demasiado polietilenglicol y
dificulta el lavado de las laminas antes de la tincion.'*®

148 Diehl |, Buzeta R, Magna R. Manual de Procedimientos de laboratorio de citologia. Red Panamericana de
Citologia y Tamizaje. OPS. OMS, 2002
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- Instrucciones para la preparacién de un frotis de PAP

Rotule la lamina

Con lapiz en el extremo esmerilado de la
[dmina.

Las ldminas no rotuladas no serdn
procesadas.

Complete la solicitud.

Asegurese, que la identificacion y la
historia clinica relevante esta completa.

Nota: idealmente el frotis debe ser tomado
cerca de la mitad del ciclo.

Visualice el cuello del utero

D

Lubrique el espéculo con agua tibia.

Limpie el talco de la superficie exterior de
los guantes.

No use gel lubricante.

Evalue la wubicacion de la =zona de
transformacion.

Asegurese que cada zona es recolectada
con el dispositivo adecuado.

Recolecte la muestra

Para obtener un frotis adecuado de PAP,
use una espatula y un dispositivo de
muestra endocervical (Ej. 1 escobilla).

1-Espatula: rote una vez en 360°.
Mantenga la espatula bien aplicada

2-Escobilla  u otro dispositivo endo-
cervical.

Inserte suavemente, gire suavemente
solo en 90°.

Nota: no use escobilla durante el embarazo.
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Extienda la muestra Use wuna sola lamina, aplique cada
muestra en una mitad de la lamina.

1-Espatula: desparrame en un solo
movimiento uniforme.

2-Escobilla:  gire en un solo
movimiento. La muestra se secara
rapidamente

Inmediatamente

Permita que la muestra se seque antes de
adjuntarla a la solicitud.

Fuente: Diehl |, Buzeta R, Magna S. Manual de Procedimientos de Laboratorio de Citologia. Red Panamericana
de Citologia y Tamizaje, Red-Pac. 2001. OPS.OMS. Adaptacion personal.
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» Anexo 3.b: Toma de test de VPH-CH2

Para la toma de la muestra se utiliza un cepillo especialmente disefado, y un pequeno tubo colector
que contiene un medio liquido.

La toma de la muestra es similar a la del PAP: la mujer se recuesta en una camilla, y un profesional
de la salud extrae con el cepillo una muestra de células del cuello del utero. Esa muestra se coloca
en el tubo, y es enviada al laboratorio de VPH donde es analizada por un procesador automatico
que establece la presencia o ausencia de ADN de 13 tipos de VPH de alto riesgo oncogénico.

Instrucciones para la recoleccion de la muestras cervical con las determinaciones de VPH-CH2

*Preparacion:

Retire el exceso de mucosidad el orificio externo del cuello
uterino y de los alrededores del exocérvix con una torunda de
algodon.

*Paso 1:

Introduzca el cepillo entre 1y 1,5 cm en el orificio externo del
cuello uterino hasta que las cerdas exteriores del cepillo toquen
el exocérvix. Hagalo girar tres veces por completo en sentido
contrario a las agujas del reloj. No introduzca completamente
el cepillo en el canal cervical. Retire el cepillo del canal. Evite
que las cerdas toquen la parte exterior del tubo o cualquier otro
objeto.

*Paso 2:

Introduzca la punta del cepillo en el fondo del tubo de
transporte. Parta el bastoncillo en la marca del borde, dejando
la punta del cepillo dentro del tubo.

*Paso 3:

Vuelva a colocar la tapa en el tubo, ajustandola hasta que oiga
un chasquido. Consulte el prospecto del envase para conocer las
instrucciones sobre almacenamiento y transporte.

Fuente: Prevencion del Cancer Cérvico-uterino. Guia para la utilizacion de la prueba de VPH. Instituto
Nacional del Cancer. Programa Nacional de Cancer Cérvico-uterino. Ministerio de la Salud de la Nacion.2011.
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Para el almacenamiento y transporte de las muestras del Test de VPH-CH2 se tendra en cuenta:

Conservacion de los tubos de toma de muestras

= Conservar a temperatura ambiente (15-30 °C).

= No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la bolsa.
Conservacion y transporte de las muestras

m Se pueden conservar y transportar las muestras hasta 2 semanas a temperatura
ambiente. El transporte al laboratorio NO requiere refrigeracion.

= En el laboratorio se pueden conservar hasta 1 semana mas a 4 °C, y hasta 3 meses
a-20°C.

J
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» Anexo 3.c: Sistema de clasificacion de Bethesda

Este sistema introducido en 1988 y revisado en 2001 es una nomenclatura creada para incorporar
los nuevos conceptos citoldgicos y unificar la terminologia. La intencionalidad del sistema es
distinguir entre anormalidades que son poco probables de progresar a cancer y aquellas que mas
probablemente indiquen lesién precancerosa o lesion cancerosa.

Sistema Bethesda 2001 (resumido)

Adecuacion de la muestra

m Satisfactoria para la evaluacion
= No satisfactoria para la evaluacion

- Muestra rechazada
- Muestra analizada pero insatisfactoria

Categorizacion general

= Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

= Anormalidad celular epitelial

= Otro

Interpretacion/resultado:

= Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

Microorganismos: Tricomonas, Candida, cambios en la flora sugestivos de vaginosis,
Actynomices, imagenes celulares propias de infeccion por herpes simple.

Otros hallazgos no-neoplasicos: cambios reactivos por inflamacion, radiacion o DIU,
atrofia.

m Anormalidades celulares epiteliales

Células escamosas:
= Células escamosas atipicas
- De significado incierto (ASC-US)

- No se puede excluir lesion alto grado (ASC-H)

m Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL)
= Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL)
m Carcinoma de células escamosas
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Células glandulares:

m Células glandulares atipicas (especificar endometriales, endocervicales o no especificadas)
m Células glandulares atipicas probablemente neoplasicas

m Adenocarcinoma endocervical in situ

= Adenocarcinoma

Otras

Células endometriales en mujeres de 40 afios 0 mas.

Fuente: OMS 2006, IARC 2005.

En este sistema, que solo se deberia utilizar en los informes citologicos, los CIN 2 y 3 se han reunido
en un solo grupo, denominado «lesion intraepitelial escamosa de alto grado» (HSIL):

> en la clasificacion de 2001 de Bethesda, clasificacion recomendada por la OMS para los
informes citologicos, las CELULAS ATIPICAS se dividen en:

> ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado)

> ASC-H (células escamosas atipicas, no puede excluirse una lesion intraepitelial escamosa
de alto grado).

Las células atipicas se categorizan en este sistema como lesion intraepitelial:

> escamosa de bajo grado (LSIL)
> lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).

Diferentes terminologias utilizadas en los informes citologicos e histologicos

Clasificacion citoldgica Clasificacion histoldgica
(utilizada para el cribado) (utilizada para el diagndstico)

Papanicolau Sistema de Bethesda CIN Clasificaciones descriptivas
de la OMS

Clase | Normal Normal Normal

ASC-US

Clase Il ASC-H

Atipia Atipia

CIN Tincluido el
condiloma plano

Clase Ill HSIL CIN2 Displasia moderada
Clase I HSIL CIN3 Displasia grave
Clase IV HSIL CIN3 Carcinoma in situ

Clase Ill LSIL Displasia leve, coilocitosis

Clase V Carcinoma invasor Carcinoma invasor|Carcinoma invasor

CIN: neoplasia intraepitelial cervicouterina; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL: lesion
intraepitelial escamosa de alto grado: ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado;
ASC-H: células escamosas atipicas, no pueden excluirse una lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Fuente: Control integral del cancer cérvico-uterino. Guia de practicas esenciales. Organizacion Mundial
de la Salud, 2007. Adaptacion personal. Capitulo 2. Anatomia del aparato genital femenino y evolucion
natural del cancer cérvico-uterino, pagina 41.
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» Anexo 4: Estadificacion cancer de préstata

Este sistema introducido en 1988 y revisado en 2001 es una nomenclatura creada para incorporar
los nuevos conceptos citoldgicos y unificar la terminologia. La intencionalidad del sistema es
distinguir entre anormalidades que son poco probables de progresar a cancer y aquellas que mas
probablemente indiquen lesién precancerosa o lesion cancerosa.

Sistema Bethesda 2001 (resumido)

Clinica

No se puede evaluar el tumor primario

No hay prueba de tumor primario

Tumor clinicamente indetectable, no se puede palpar ni observar mediante
imaginologia

Hallazgo histoldgico accidental del tumor en <5 % del tejido resecado

Hallazgo histologico accidental del tumor en > 5 9% del tejido resecado

Tumor identificado mediante biopsia con aguja (por ejemplo debido a un APE
elevado)

Tumor confinado a la prostata

El tumor compromete < de la mitad de un lobulo

El tumor compromete > de la mitad de un lobulo, pero no a ambos I6bulos

El tumor compromete a ambos l6bulos

El tumor se extiende a través de la capsula de la prostata

Diseminacion extracapsular (unilateral o bilateral)

El tumor invade la (s) vesicula(s) seminal(es)

El tumor esta fijo o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales, como los esfinteres externos, el recto, la vejiga, los musculos
elevadores o la pared pélvica
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N APE Gleason
NO APE <10 Gleason <6

NO APE <10 Gleason <6

NO APE X Gleason X

NO APE <20 Gleason 7

NO APE >10 <20 Gleason <6

NO APE >10 <20 Gleason <6

NO APE <20 Gleason 7

NO APE <20 Gleason <7

NO APE X Gleason X

NO Cualquier APE Cualquier Gleason

NO APE >20 Cualquier Gleason

NO Cualquier APE Gleason >8

NO Cualquier APE Cualquier Gleason

T4 NO Cualquier APE Cualquier Gleason

Cualquier T N1 Cualquier APE Cualquier Gleason

Cualquier T | Cualquier N Cualquier APE Cualquier Gleason
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