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RESUMEN

Se estima que por lo menos el 50% de los canceres pueden
ser prevenidos. Una medida fundamental es la eliminacion de
factores ambientales como la exposicion a la luz ultravioleta
y substancias quimicas carcinogenéticas. Otro punto funda-
mental es las modificaciones en el estilo de vida. La medida
mas importante es desde luego la suspension del tabaco,
pero también evitar la obesidad y la vida sedentaria. El des-
cubrimiento de factores infecciosos ha abierto otro camino
de prevencion como es la adquisicion de la vacuna para virus
papilomas involucrados en el cancer cervicouterino. Por otro
lado varios tipos de cancer presentan una evolucion larga,
muchas veces con lesiones pre malignas, lo que permite un
programa de pesquisa para un diagnostico precoz. Ejemplos
de éxito en este sentido han sido las campanas del cancer
cervicouterino, mama y colon. Se ha podido disminuir la apa-
ricion de cancer en poblaciones de mayor riesgo recurriendo
a medidas de quimioprevencién como, por ejemplo, el uso de
moduladores selectivos del receptor de estrégeno en cancer
de mama. Finalmente, el conocimiento de genes alterados
como causa de la aparicién de cancer ha permitido imple-
mentar medidas especiales para ese sector de alto riesgo.
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SUMMARY

It is estimated that the 50% of cancers can be prevented.
One of the measures to do so is the elimination of
environmental factors, like UV exposition and carcinogenetic
chemical substances. Another important issue is the life style
modification. One of these measures, are avoid smoking,
obesity and sedentary life.

The discovery of infectious agent has opened another
way of prevention, like uterine cervical cancer through
the papiloma virus vaccine. On the other hand there are
neoplasms that have a long evolution of the premalignant
stage, so it permits the early diagnosis. An example of these
is the success of the uterine cervical, breast and colorectal
cancer program.

Also there has been a reduction of cancer in population at risk
through the chemoprevention, using selective modulators of
estrogen receptor in breast cancer.

Finally, the knowledge of gene alteration as the etiology of
cancer has permitted the implementation of special measures
in high risk population.

Key words: Neoplasm prevention, neoplasm early diagnosis,
lung neoplasm / prevention / smoking.
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INTRODUCCION

La prevencion en cancer es de suma importancia, ya que al igual que
otras patologias, el mejor tratamiento del cancer es la prevencién. En
el caso del cancer se dan tres condiciones favorables, en primer lugar
algunos factores ambientales que participan en su génesis puede ser
evitados. En segundo lugar, suele haber un perfodo largo de desarrollo
del cncer, incluso con aparicion de lesiones premalignas, lo que permite
lograr un diagnostico precoz.

En el caso del cancer, se puede hablar de prevencion primaria y secun-
daria. La primaria se refiere a las medidas Utiles para evitar la aparicion
de la enfermedad y la secundaria, a lograr un diagndstico precoz ya que
habitualmente cuando se descubre la enfermedad ya ha transcurrido
més del 90% de su vida bioldgica y se han perdido las mejores oportu-
nidades para tratarlo.

Finalmente se han identificado alteraciones genéticas que predisponen
a una alta incidencia de cancer. Estas poblaciones pueden ser sometidas
a cuidados especiales.

PREVENCION PRIMARIA: ELIMINACION DE CAUSAS EVITABLES
Desde hace unos 30 afios, se ha podido establecer que el 50 a 70% de los
canceres se pueden prevenir (1). Las 4 mayores causas abordables son: el
tabaco, infecciones, substancias quimicas, la dieta y factores fisicos.

Tabaco

Es lejos el carcinégeno mas frecuente al cual estd expuesto el ser huma-
no. Lo més conocido es su accidén como factor etioldgico del cancer de
pulmén pero se suele olvidar su participacion en varias otras localizacio-
nes. Se calcula que provoca el 75% de los canceres orofaringeos, 50%
de vejiga, 50% de eséfago, 25% del pancreas, 20% del cuello uterino,
15% del rifidn y 10% de la médula 6sea (2).

Se calcula que hay alrededor de 1200 millones fumadores en el mundo
(3). Se estima que el tabaco produce un millén de muertes anuales, en
todo el mundo (4). El factor més importante para el cancer pulmonar es
la duracion del habito y también la cantidad de cigarrillos. La suspension
del tabaco reduce el riesgo pero permanece mas elevada en los ex fu-
madores en comparacidn con aquellos que nunca fumaron. El tabaco au-
menta el riesgo de todas las histologias de cancer pulmonar. El fumador
pasivo también aumenta el riesgo aunque en un porcentaje menor, 20%
en la mujer y 30% en el hombre. Se calcula que los fumadores pasivos,
en los lugares de trabajo aumentan el riesgo en un 12 a 19% (5).

Hay guias clinicas elaboradas para tratar la dependencia del tabaco (6).
En ellas se recomiendan sequir las siguientes 5 etapas:

1. Documentar la cantidad de tabaco consumido por cada persona.

2. Insistir, con vehemencia, en la necesidad de abandonar el habito.

3. Evaluar el deseo y voluntad de dejar el tabaco.

4. Usar consejerias y apoyo farmacolégico.

5. Citar para una fecha préxima, ojald dentro de una semana.

Algunas preguntas son particularmente importantes como por ejemplo
¢ Cuanto tiempo, luego de levantarse, prende su primer cigarrillo? Si lo
hace en los primeros minutos se trata de una dependencia intensa a la
nicotina (7).

Entre las medicaciones en uso se han demostrado efectivas, como ayu-
das farmacoldgicas, los chicles con nicotina, inhaladores, spray nasal,
parches transdérmicos. Un meta analisis demostré que estos productos
casi doblan el nimero de pacientes que dejan de fumar, en comparacion
con placebos (17% contra 10%), y no se detectd diferencias de eficacia
entre ellos (8).

También se han demostrado Utiles algunos anti depresivos. Entre ellos
se incluye el bupropion. Otro meta anélisis también soporta el uso de
esta medicacion (9). Otro medicamento, aprobado por la FDA es la
vareniciclina. En estudio aleatorio y prospectivo fue claramente superior
al placebo y también més efectiva que el bupropion (10).

Se cuenta ademds con medicamentos para un segunda linea. Se em-
plean cuando el fumador no puede emplear los medicamentos anterio-
res por una contra indicacion o bien por falta de efectividad. En esta se-
gunda linea se incluye un antihipertensivo, clonidina y un antidepresivo
triciclico, nortriptilina (11).

Hay otras medicaciones con resultados positivos como el rimonabant,
un bloqueador selectivo de receptores de cannabinoides (12).

También se encuentra en desarrollo una vacuna que secuestra la nico-
tina de la sangre, impidiendo su paso a través de la barrera hemato-
encefalica (13).

A pesar de todas esta medidas, los resultados son pequefios. En todo
caso, dada la magnitud del problema, atn pequefias ganancias son nu-
méricamente importantes, desde un punto de vista de salud publica.
Finalmente, hay en el tabaquismo una base hereditaria y por ello hay
estudios sobre los genes requladores de neurotrasmisores cuyas alte-
raciones llevarian a la mayor dependencia de la nicotina y la mayor o
menor respuesta a los esfuerzos farmacoldgicos.

Infecciones

Actualmente hay evidencias claras del papel de infecciones virales como
la hepatitis y los virus papilomas en la aparicién del cancer de higa-
do y del cuello uterino respectivamente. Finalmente se ha demostrado
la importancia de una bacteria, el helycobacter pylori en la génesis de
neoplasias gastricas.

La infeccion con virus de la hepatitis C (HCV) es un factor de riesgo en
el desarrollo de cancer hepatocelular. El HCV es trasmitido, la mayor
parte de las veces, por via parenteral. Esta se puede deber al uso
de productos sanguineos y agujas contaminados. También puede ser
trasmitido por via peri natal y sexual. No todas las personas infectadas
con el virus desarrollan enfermedad. Alrededor del 25% tiene manifes-



taciones de una hepatitis viral aguda. La infeccion se hace cronica en el
50 a 80% de los casos y el 20% de ellos evoluciona hacia una cirrosis.
Se estima que el 1 a 5% de los individuos infectados con HCV tendra
carcinoma hepatocelular. La coinfeccién con virus de hepatitis B au-
menta el riesgo. Luego de la infeccién inicial con HCV hay una ventana
de 10 a 20 afios para el desarrollo de cirrosis y 20 a 30 afios para el
cancer hepatocelular (CHC). La frecuencia de nuevos casos de infeccion
ha disminuido con la deteccién de la infeccion en los bancos de sangre,
pero quedan los individuos ya infectados y el control de grupos de
riesgo en el uso de agujas infectadas. El tratamiento con interferdn y
ribavirina puede disminuir el riesgo de CHC, pero no lo elimina. Estan
en marcha estudios para obtener una vacuna efectiva contra el virus.

La infeccion crénica con virus de hepatitis B puede llevar, también, a
la cirrosis hepética y al CHC. La infeccién se produce también por via
sexual y parenteral con el uso de agujas infectadas. Habitualmente se
requiere de un lapso de 20 a 30 afios de infeccién para la aparicion
del CHC. La vacuna produce una proteccién de por lo menos 95%
(14).

Los estudios moleculares y epidemiolégicos han demostrado una rela-
cion estrecha entre las infecciones por virus papiloma humano (HPV),
neoplasia cervical intraepitelial y cancer invasivo del cuello del Utero
(15). También se ha demostrado su importancia en el cancer anal. La
infeccion se adquiere por trasmision sexual.

El HPV-16 se encuentra involucrado en més del 50% de los canceres
del cuello uterino (CCU). El segundo en importancia es el HPV-18. Entre
ambos dan cuenta del 70% de los CCU. Se han desarrollado vacunas
monovalentes (VP-16), bivalentes (VP-6 y VP-18) y tetravalentes (HVP
6, 11, 16 y 18). Los estudios fase Ill han mostrado proteccién contra
las displasias moderadas y mas severas (16). La mayor efectividad se
produce cuando se emplea antes del inicio de la vida sexual. El uso de la
vacuna no elimina la necesidad de continuar con los programas de ta-
mizaje ya que un 30% queda sin cobertura. Un problema especial es el
costo de la vacuna lo que dificulta su empleo en los paises en desarrollo
donde este tipo de cancer es mas prevalente

El Helicobacter pilory est4 asociado a la aparicién de adenocarcinoma
gastrico y linfoma malt. La bacteria se puede erradicar con el uso de
antibiéticos e inhibidores de la bomba de protones, sin embargo el costo
del tratamiento y el desarrollo de resistencia bacteriana lo hacen una te-
rapia dificil de aplicar a toda una poblacion. Por ello se esta estudiando
el desarrollo de una vacuna.

Carcinoégenos quimicos

Se conocen varias sustancias con efecto carcinogenético, entre ellos el
asbesto (mesotelioma), hormonas (mama, préstata) y la anilina (vejiga).
La demostracion de la carcinogénesis trasplacentaria del dietilestilbes-
trol y el riesgo ocupacional de sustancias como el cloruro de vinilo, ben-
zeno, aminas aromaticas y el bisclorometleter han permitido suspender
su utilizacién con reduccion del riesgo de cancer.

[PREVENCION EN CANCER - DR. JORGE GUTIERREZ C.]

Los estudios epidemioldgicos, hace afios, permitieron asociar el riesgo
de cancer de mama con la exposicion a estrégenos. El uso de terapia
hormonal de reemplazo, combinando estrégenos y Progestinas, tam-
bién aumenta el riesgo. En el estudio Women’s Health Initiative (WHI),
16.688 mujeres post menopausicas, de 50 a 79 afios, sin histerectomia
fueron divididas aleatoriamente a recibir la terapia combinada o place-
bo. El uso de terapia de reemplazo presentd un aumento del riesgo de
cancer de mama (HR 1.24, p < 0.001) (17). Este resultado fue ratificado
por el estudio denominado Million Women Study, un estudio observa-
cional en 1.084.110 mujeres, efectuado en el Reino Unido, en el cual
el uso de terapia hormonal de reemplazo se acompafié de un mayor
riesgo de cancer de mama (HR 1.66, p < 0.001 y de muerte por cancer
de mama (HR 1.22, p 0.05) (18).

Dieta y estilo de vida

La preocupacion por la participacion de factores de la dieta es de lar-
ga data. Uno de los elementos que han llevado a estas conclusiones
ha sido la variacién en los tipos de cancer en las poblaciones que han
migrado hacia otro lugar. Hace 30 afios se planteaba que el 35% de
los canceres de los Estados Unidos se podrian evitar con cambios en
la dieta (19).

La mayor contribucién de la dieta es través del sobrepeso. La obesidad
y la vida sedentaria aumentan el riesgo de cancer. En un estudio efec-
tuado por la American Cancer Society, los individuos obesos tienen un
mayor riesgo de mortalidad por cancer, especialmente colorectal, cancer
de mama en pos menop4usicas, cancer uterino, cancer pancredtico y de
vejiga (20). La actividad fisica regular contribuye a disminuir el sobrepe-
s0 y de ese modo reduce este factor de riesgo.

Junto al sobrepeso, el alcohol, es el factor carcinogenético mejor cono-
cido. Su consumo aumenta el riesgo de numerosos canceres, entre ellos
el de higado, esé6fago, faringe, cavidad oral, laringe, mama y colorectal.
La aparicion del cancer es dosis dependiente (21).

El contenido de grasa en la dieta también ha sido motivo de pre-
ocupacion. Los estudios epidemiolégicos han mostrado correlacién
con el ingreso de grasa per capita en diversos paises (22). Por otro
lado, estudios experimentales han demostrado que las dietas con
alto contenido de grasas promueven el crecimiento de tumores en
animales (23).

Se han realizado diversos estudios para correlacionar el contenido de
grasa y la aparicion de cancer de mama. En un andlisis que junta 7
estudios prospectivos con 337.000 mujeres y con mas de 200 casos de
cancer de mama en cada uno, no se encontré ninguna correlacién con
el ingreso de grasas (24). Otros estudios tampoco han encontrado una
correlacion que indique una participacion de las dietas ricas en grasa en
la génesis del cancer de mama.

Los estudios epidemiolégicos han mostrado una correlacion entre la dis-
minucién de la ingesta de carne y grasa animal, con reducciones del 10
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a20% (25). Sin embargo, hay datos que sefialan que mucha de la evi-
dencia atribuida a la dieta grasa en realidad tienen mas relacién con la
vida sedentaria. Un meta anélisis de estudios prospectivos el consumo
de carnes rojas se asocié a un mayor riesgo de cancer de colon.

RR: 1.241C 95% 1.09 - 1.41) (26).

El consumo de grasas animales, y no las de origen vegetal, se ha correla-
cionado con la mortalidad por cancer préstata. Aunque esta asociacion
no ha sido claramente corroborada en estudios de cohortes.

En suma, aunque los datos anteriores no son concluyentes, dado la
relacion posible con la aparicion de cancer y sobre todo los efectos
cardiovasculares, la recomendacion de una dieta bien equilibrada y la
actividad fisica, son recomendaciones muy importante.

Por otro lado se ha postulado un efecto protector de las frutas y ve-
getales por tener agentes anti cancerigenos. A fines de los afios 90 se
postuld este papel beneficioso de estos elementos de la dieta (27). Sin
embargo, estudios posteriores de cohortes han puesto en duda este
aporte (28) (29). Tampoco se ha podido demostrar los beneficios de
dietas ricas en fibras (30). En cambio hay estudios que sefialarian efecto
protector de la vitamina D (31).

En resumen, un ndmero importante de canceres se pueden prevenir con
cambios en los habitos de vida. El mas importante, desde luego, es la
suspension del tabaco, pero también es importante mantener un peso
corporal adecuado y la practica de actividad fisica.

Factores Fisicos
Entre los carcinégenos mas conocidos se encuentran factores fisicos
como las radiaciones ionizantes y la luz ultravioleta.

Una fuente muy importante de radiaciones ionizantes proviene de las
acciones médicas. Es bien conocido el riesgo de segundas neoplasia
luego de terapias radiantes (32). Otro ejemplo importante es el uso de
TAC repetidos en nifios (33).

La luz ultravioleta esta asociada a la aparicion de cancer en la piel, pa-
tologia que esta en aumento. Estas lesiones se ven con mayor frecuencia
en paises soleados, en las personas que trabajan al aire libre y en el caso
de no melanomas en las zonas de la piel que quedan expuestas al sol y
en las pieles menos pigmentadas.

PREVENCION SECUNDARIA: DIAGNOSTICO PRECOZ

Cancer cérvico uterino

El empleo de la citologia (papanicolaou) permitié reducir la mortalidad
del cancer cer-vicouterino en un 70% en EE.UU. (34). La Sociedad Ame-
ricana de Cancer recomienda que el Pap se inicie tres afios después del
inicio de la actividad sexual, pero no después de los 21 afios. El control
se hace anual. Luego de 3 Pap negativos se puede trasladar el control
a cada 2 a 3 afios (35).

En Chile se implantd en 1987 el Programa Nacional de Pesquisa y Con-
trol del Cancer Cervicouterino. Se realiza Pap cada 3 afios en mujeres
de 25 a 64 afios. Ademés se ins-tald un laboratorio de referencia en la
Universidad de Chile que acredita los laboratorios periféricos. Este pro-
grama ha permitido una reduccién marcada de las tasas de mortalidad
por esta enfermedad. En 1990 la tasa por 100.000 mujeres era de 11,8
y en el 2007 bajé a 7,6 (www.minsal.cl)

Cancer de mama

Los datos internacionales han demostrado que la politica de pesquisa
con mamografia en la poblacion general disminuye la mortalidad por
cancer de mama, siendo las mas beneficiadas las pacientes entre 50
y 69 afos (36). Las enfermas de 40 a 49 afios tienen también bene-
ficio aunque ha sido mas dificil de demostrar. En la Ultima reunién de
consenso de la Sociedad de Mastologia de Chile (Septiembre 2009) se
recomendd la implementacién de un programa nacional sin determinar
la edad de comienzo y los intervalos, lo cual dependeria de los recursos
posibles.

Cancer de colon

Es una patologia que también ofrece un tiempo previo, especialmen-
te por la presencia de polipos, para poder hacer diagnéstico precoz. La
pesquisa poblacional estd dirigida a personas de mas de 50 afios, sin
historia personal o familiar de polipos adenomatosos y sin historia de
sangramientos. La evaluacion incluye la busqueda de sangre oculta en
deposiciones, tacto rectal y colonoscopia. Si no se encuentran lesiones,
repetir el examen a los 10 afios. Si hay pélipos a los 3 a 4 afios, se reco-
mienda efectuar blsqueda de sangre oculta en deposiciones anual (37).
En Chile no hay una pesquisa poblacional de cancer colorectal.

Quimioprevencion
Se trata de recurrir a medicamentos que puedan evita la aparicion de
un cancer.

Una de las medidas mas estudiadas ha sido el uso de los retinoides y ca-
rotinoides. Se han indicado en lesiones premalignas de cabeza y cuello.
Mientras algunos estudios han sefialado el éxito en quimioprevencion
(38) otros han destacado los efectos adversos (39), y finalmente es-
tudios fase Ill han fracasado en demostrar su eficacia (40). Su uso en
grandes fumadores, sorprendentemente, ha mostrado un aumento en
la incidencia de cancer pulmonar (41).

Hay datos que sefialan que el acido transretinoico puede disminuir el
cancer de piel en personas con alto riesgo portadores de xeroderma
pigmentosa (42). Estudios fase Ill no han mostrado beneficios claros en
pacientes con canceres de piel previos no melanoma (43).

Otros medicamentos ampliamente estudiados en quimioprevencion
son los anti-inflamatorios no esteroidales (AINES). La mayor parte de
los estudios poblacionales, casos controlados, muestran una reduc-
cién en el riesgo de cancer colorectal con el uso de aspirina (44).
Este efecto no ha sido corroborado en estudios prospectivos como



el Physician Health Study (45). Sin embargo, este estudio adolece
del defecto que se admi-nistr6 la aspirina sélo por 7 afios y los datos
sefialan un plazo minimo necesario de 10 afios. También se ha de-
mostrado, con el uso de AINE, una reduccién del cancer de eséfago
y gastrico (46, 47).

El sulindaco y el celecoxib han demostrado la capacidad de impedir el
desarrollo de adenomas y hacer regresar los presentes en pacientes con
poliposis adenomatosa familiar (48, 49). El efecto de los AINE en la
poblacién general no ha sido comprobado (50, 51). Y no se recomienda
actualmente su uso como quimioprevencion (52).

Los moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM) han sido
ampliamente usados en la quimioprevencion del cancer de mama. Tres
estudios prospectivos han demostrado la eficacia del tamoxifeno (53,
54, 55). El raloxifeno es un SERM con menor actividad que el tamoxi-
feno en el tratamiento del cancer de mama metastésico pero tiene una
mayor actividad agonista en el hueso y menor en el Gtero (riesgo de
cancer de endometrio) por ello se estudid prospectivamente para la
prevencion de la osteoporosis, logrando su objetivo y ademas una dis-
minucion significativa de la incidencia de cancer de mama (56). En un
estudio comparativo entre ambos, el raloxifeno se mostré tan efectivo
como el tamoxifeno y con menos efectos toxicos (tromboembolismo y
cancer de endometrio) (57).

El finasteride, bloqueador de la enzima necesaria para la formacion de
dihidrosterona ha mostrado una reduccion del 25% de la aparicién de
cancer de prostata en un estudio de cerca de 19.000 individuos. Un fac-
tor de preocupacion es que los pacientes que hicieron cancer en la rama
experimental mostraron gleason mas altos (7 a 10). El tratamiento se
acompafa ademas de disfuncion eréctil y disminucién de la libido (58).

PREVENCION EN INDIVIDUOS

CON RIESGO FAMILIAR DE CANCER

Estas personas requieren de consejeria genética, la cual esté destinada
a informar a los pacientes de las probabilidades de trasmitir un ries-
go aumentado de cancer a su descendencia, recomendar medidas de
prevencion y de screening a personas que presentan riesgo elevado de
presentar un cancer heredado familiarmente. Cabe destacar que un 5
a 10% de los canceres tienen como base mutaciones heredadas de los
padres la mutacién de un gen (59).

Se puede presumir el papel de una causa heredada del cancer cuando
estan presentes algunas de estas caracteristicas: edad precoz de presen-
tacion de un cancer, la presencia de un mismo tipo de cancer en la fami-
lia, la aparicion de mdltiples tipos de cancer en una familia, pertenencia
a una etnia especifica (Askenazi y mutacion BRCA1 y 2), presentacion
inusual de un cancer (por ejemplo cancer de mama en un hombre) y fi-
nalmente la existencia de alteraciones fisicas al nacimiento de familiares
que sugieren la existencia de sindromes cancerosos hereditarios de rara
ocurrencia (60).

[PREVENCION EN CANCER - DR. JORGE GUTIERREZ C.]

Un punto muy importante es el calculo del riesgo. Se han desarrollado
diversos modelos para calcular el riesgo de una mujer a desarrollar un
cancer de mama. Entre ellos el modelo de Gail que considera la edad al
momento de la evaluacién, edad a la menarquia, afio del primer parto y
el nimero de biopsias mamarias (61). Ha sido Util para ingresar mujeres
en estudios de prevencion pero no es adecuado para calcular un riesgo
hereditario ya que no toma en cuenta los datos de la familia paterna,
la presencia de cancer de ovario en la familia, la edad de los casos de
cancer de mama, familia judia y cancer de mama en varones. Hay otros
modelos como el de Claus (62) que introducen mas elementos pero no
suficiente para evaluar el riesgo de mutaciones de BRCA para lo cual se
cuenta con modelos computarizados (63).

Actualmente hay estudios de ADN para pesquisar la alteracion de varios
genes cuya mutacion favorece la aparicién de cancer, pero desde luego
esto es posible para un nimero muy reducido de personas con cancer y
a menudo su interpretacion no es facil.

Las mujeres portadoras de mutaciones de BRCA1 y BRCA2 tienen un
50 a 85% mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y 15% a 60%
canceres cancer de ovario (64). Los portadores de cancer colorectal
hereditario no poliposo (Sindrome de Lynch) tienen un 65% a 85% de
probabilidades de presentar cancer de colon y las mujeres un 40 a 60%
de presentar cancer de Utero y 10 a 12% de cancer de ovario (65).

Alas personas portadoras de alteraciones genéticas se les recomendara,
segun el caso, medidas especiales de seguimiento, por ejemplo RNM
para las portadoras de mutaciones de BRCA, quimioprevencion y tam-
bién, en algunos casos cirugia profilactica.

Papel de la cirugia en la prevenciéon de cancer de base
hereditaria

Las portadores de mutaciones de BRCA pueden discutir la alternativa
de mastectomia bilateral con reconstruccion inmediata. Estas enfermas
también pueden ser sometidas histerosalpingooferectomia bilateral
(66). También se puede plantear en una paciente con una fuerte historia
familiar de cancer o con alteraciones histoldgicas de alto riesgo como
hiperplasia atipica y cancer lobulillar in situ.

Un importante papel juega la cirugia en los pacientes con poliposis
adenomatosa familiar en los cuales si no se efectda la colectomia el
cancer de colon es inevitable alrededor de los 40 afios (67). El mo-
mento de la cirugia se determinara segun la intensidad de las lesiones.
En la enfermedad hereditaria no poliposa, aunque el riesgo es menor,
se debe ofrecer la colectomia total o segmentaria con control anual de
colonoscopia baja (68).

El origen del cancer gastrico parece estar en factores ambientales, sin
embargo hay una variedad reconocida como cancer gastrico difuso
hereditario y que se debe plantear cuando hay dos o mds casos en
parientes de primer y segundo grado con uno por lo menos diagnos-
ticado antes de los 50 afios. O bien tres 0 mas casos en parientes de
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primer y segundo grado independiente de la edad de comienzo. La
edad promedio de presentacion es 38 afios y se trata de una herencia
autosémica dominante. Corresponde al 1 a 3% del total de los cance-
res gastricos (69). Se ha implicado en su aparicién una mutacion del
gen CDH1 (70).

Si la mutacion esta presente en un paciente, sus familiares asintomati-
cos se deben someter al examen. Esta variedad de cancer, con multiples
infiltrados por debajo de la mucosa escapa al diagndstico precoz. Es
frecuente que el enfermos se presente con una linitis plastica pese a
endoscopias y biopsias negativas recientes. Tomando en cuenta la alta
penetracion del trastorno genético, el mal prondstico y la dificultad diag-
nostica, se debe ofrecer a los portadores asintomaticos la gastrectomia
profilactica.

El 10 a 15% de las pacientes con cancer epitelial de ovarios pueden
ser portadoras de mutaciones de BRCAT y BRCA2 (71). Dado el mal
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