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En Colombia y en el mundo, el cancer es la prime-

ra causa de muerte no violenta. De acuerdo con los regis-
tros del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en el
periodo comprendido entre 1995 y 1999, se registraron
61641 casos nuevos por afio (28.137 en hombres y 33.504
en mujeres), siendo el cancer de prostata, de estbmago,
de pulmén, de colon y de recto los de mayor incidencia
en hombres; mientras que en las mujeres se registra
mayor riesgo en el cuello uterino, la mama, el estdmago,
el colon, el recto y el pulmon (Ver gréficas 1y 2).

Por otra parte, Colombia tiene una de las mas altas
incidencias de cancer de cérvix o cuello uterino en el
mundo, €= segun datos del Registro de Cancer de Cali,
el cual es tomado como ejemplo mundial por su antigie-
dad y por la consistencia de la informacion, lo que per-
mite conocer las estadisticas del cancer y proponer me-
didas de salud publica para el control de la enfermedad.

Ante el impacto de esta enfermedad en la poblacion
mundial, investigadores de la Facultad de Medicina de
la Universidad del Rosario han participado, en asocio
con algunas instituciones extranjeras y nacionales, en
la etapa clinica del desarrollo de una vacuna contra el
céancer de cuello uterino.

Este proyecto forma parte de una larga investiga-
cion de mas de diez afios que ha estudiado la vacuna

inicialmente en animales (investigacion preclinica) y

luego en seres humanos (investigacion clinica), cefido
a los mas altos criterios cientificos y éticos.

Detectar las causas
es la clave para la prevencion

La investigacion del cancer tiene muchos frentes,
entre ellos, la biologia molecular, que constituye la base
para entender los mecanismos involucrados en la transfor-
macion maligna de las células y permite plantear alterna-
tivas de modificacion de los mismos, como la regulacion
de la muerte celular programada. Adicionalmente, la far-
macologia, la radioterapia y la cirugia se encuentran en
constante evolucion y ofrecen posibilidades mas preci-
sas de tratamiento con menos efectos secundarios.

En las perspectivas futuras, los adelantos en el co-
nocimiento de los mecanismos de division de la célula
enfermay de la respuesta inmune a los tumores, consti-
tuyen la base de una nueva generacion de herramientas
diagnésticas, terapéuticas y de prevencion del cancer.

Ante estos avances, en los préoximos afos es po-
sible prever la aparicion de pruebas precisas y no invasi-
vas para la deteccion precoz del cancer y el desarrollo
de medicamentos especificos (es decir, que solo atacan

Amplie la informacién de este fasciculo en WWW.Urosario.edu.co/investigacion
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las células cancerosas y minimizan
el dafio de los tejidos sanos), que
destruyen estructuras precisas co-
mo las moléculas involucradas en
el ciclo celular, la modulacion del
sistema inmune, la produccién de
vacunas contra los virus asociados
al cancer, asi como la utilizacion
mas efectiva de herramientas edu-
cativas y de salud publica que per-
mitan modificar los factores de
riesgo.

Los adelantos de la biologia
molecular y de la microbiologia,
han permitido establecer que una
porcién importante de los cance-
res se relaciona con haber sufrido
la infeccién por algan microorga-
nismo. Por ejemplo, el cancer del
cuello uterino es causado nece-
sariamente por la infeccion del Vi-
rus del Papiloma Humano (VPH).
Otro ejemplo es el cancer de hi-
gado, que esta relacionado con la
infeccion por el virus de la Hepati-
tis B y C. El conocimiento de la
asociacion de estos virus con el
cancer, ha permitido plantear la
necesidad de investigar y desa-
rrollar vacunas contra estos mi-
croorganismos, puesto que la pre-
vencion de la infeccién constituiria
la prevencion de la ocurrencia de
la enfermedad.
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Cancer es el término utili-
zado para designar enfer-
medades en las que célu-
las anormales se dividen
sin control. Existen diferen-
tes tipos de cancer. Car-
cinoma es el que empieza
en la piel o en tejidos que
tapizan o cubren los 6rga-
nos internos. Sarcoma es
el que empieza en el hue-
so, el cartilago, la grasa, el
musculo, los vasos sangui-
neos u otros tejidos conec-
tivos o de soporte. Leu-
cemia es el que empieza
en los tejidos que forman
la sangre (hematopoyé-
ticos) tal como la médula
Osea, y produce elevados
numeros de células san-
guineas anormales que
entran al sistema circula-
torio. Linfoma y mieloma
multiple son canceres que
empiezan en las células del
sistema inmune.

(Traduccion de la definicion del National
Cancer Institute http://www.cancer.gov)

Como se desarrolla
el cancer

En el ciclo celular normal, una
célula se divide creando dos. Esto
permite regenerar los tejidos, por
ejemplo una cicatriz de la piel, re-
parar una fractura o una zona afecta-
da del cuerpo por una infeccién.
Las células que “nacen’ son idénti-
cas a la primera y tienen mecanis-
mos de control de la divisién y creci-
miento celulares, que no permiten
que se dividan indefinidamente.

También existen mecanismos
predeterminados de muerte celular
gue hacen que una célula no sea
eterna y que, cumplido un ciclo de
tiempo, muera y sea reemplazada
por otra; a este proceso se le llama
apoptosis. Los tumores no tienen
estos mecanismos o los han perdi-
do, lo que lleva a que muchas células
sean inmortales. Esto ocasiona caos
en el orden y en el crecimiento de
una porcién del tejido, lo que puede
generar el cancer.

Una caracteristica de los tumo-
res es su capacidad de invadir otros
Organos, que puede ocurrir por vecin-
dad o a distancia por via sanguinea
o linfatica, en cuyo caso se llama
metastasis. Las células tumorales
pueden llegar a sitios distantes como
el pulmén y el cerebro, a pesar de
haberse originado en el seno o en
el estbmago (el sitio de origen se
conoce como tumor primario). Seguin
el grado en el que esas células con-
serven los mecanismos de control,
de division y de muerte celular, se
van a comportar inofensivamente
(tumores benignos) o agresivamen-
te (tumores malignos o cancer).
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Factores causantes
de cancer

Muchos aspectos inciden en
el desarrollo o desencadenamiento
de algun tipo de cancer en las per-
sonas. Entre ellos, factores biol6-
gicos o, simplemente, por influen-
cia del entorno.

= Genéticos: las personas méas
susceptibles al cancer son aque-
llas que son portadoras de ciertos
genes que controlan el ciclo de la
célula o los mecanismos de res-
puesta inmunoldgica. También pue-
de ocurrir que ante la influencia de
un factor externo (ambiental o un
virus) se dé una mutacion que lleve
a la transformacion maligna de las
células.

= Inmunoldgicos: las alteracio-
nes del sistema inmune, congé-
nitas o adquiridas, favorecen la
proliferacion de células malignas
en los tejidos. La respuesta inmune
controla, en situaciones normales,
los efectos deletéreos (dafiinos)
producidos por las infecciones en
el cuerpo humano y, ademas, es
la encargada de eliminar las célu-
las alteradas (por ejemplo con mu-
taciones) para que no dafien los
tejidos.

= Nutricionales: las deficiencias
nutricionales vuelven a las personas
vulnerables a esta enfermedad, pues
estan relacionadas con el sistema
inmunoldgico. También se ha esta-
blecido que la ingesta desmedida
de ciertos alimentos como grasas
saturadas o alimentos excesivamen-
te cocinados, puede contribuir al
desarrollo del cancer.

= Ambientales: la exposicion a
sustancias como el tabaco tiene la
posibilidad de generar varios tipos
de cancer, como de pulmon, laringe
y lengua, y algunos menos obvios
como el cancer de estdmago y de
vejiga. Asi mismo, la exposicion a
la radiacion solar, a sustancias qui-
micas como el asbesto, a la con-
taminacion del aire y a las ondas
electromagnéticas, son objeto de
intenso estudio, puesto que existen
ya evidencias que las vinculan con
algunos tipos de cancer.

= Microorganismos, en particu-
lar virus: estd demostrado que algu-
nos virus son condicién necesaria

para que se desarrolle el cancer. Tal
es el caso del Virus del Papiloma Hu-
mano, de transmision sexual y de
altisima prevalencia (es decir lo tiene
una alta proporcion de la poblacion
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mundial, hombres y mujeres), fac-
tor necesario en la génesis del can-
cer de cuello uterino. Otros virus,
como el de la Hepatitis B, son agen-
tes causales del cancer de higado.

Algunos lideres mundiales en
la investigacion del cancer, como
la patologa y epidemidloga colom-
biana, Nubia Mufioz, quien trabaja
en la Agencia para la Investigacion
en Cancer, con sede en Lyon, Fran-
cia (IARC por sus siglas en inglés),
han sefialado que una gran propor-
cion de los canceres diagnosticados
en los paises en via de desarrollo
estan relacionados con infecciones
virales. Esta frecuencia de ocurren-
cia es menor en las naciones mas
avanzadas, lo que sugiere que el
control de las infecciones tiene un
gran impacto en la prevencion del
cancer.




Deteccion del cancer

Los tumores pueden ser asintomaticos (no dan ninguin sintoma) en
etapas tempranas y aln en casos muy avanzados su evolucién es lenta.
Las manifestaciones o sintomas se presentan usualmente en estados mas
desarrollados por tres razones:

= Cuando alcanza un gran tamafio y comprime 6rganos vecinos, y éstos son
los que producen los sintomas. Es asi como una masa de Utero puede
crecer hasta 20 centimetros 0 méas y solo manifestarse cuando comprime
la vejiga y aumenta la frecuencia urinaria o cuando comprime el recto y la
deposicion aparece aplanada (acintada es el término médico).

Gréfico 1. Tipos mas frecuentes (con mayor incidencia) de cancer en hombres.
Estimaciones del Instituto Nacional de Cancerologia 1995-1999

Incidencia estimada anual Mortalidad corregida anual

Localizacion Casos anag?ﬂ) TAE (%) () Casos chda;*(‘**) TAE (5)(*)
Prostata 5.552 28,0 45,8 2.478 12,5 19,6
Estémago 4.529 22,9 36,0 3.455 174 277
Pulmén 2.432 12,3 20,0 2.413 12,2 19,8
Colon y recto 1504 76 1,4 922 4,7 71
Leucemias 1427 72 8,4 1058 53} 6,2
Todos los
egggggisiel 28.137 142,0 213,7 17.822 89,9 1376

(*) TAE: Tasa Ajustada por Edad. Datos ordenados para incidencia estimada anual.

(**) Este célculo se realiz6 por 100.000 personas-riesgo/afio.

Fuente: Marion Pifieros, Jacques Ferlay, Radl Murillo. Incidencia estimada y mortalidad por cancer en Colombia, 1995-1999.
Instituto Nacional de Cancerologia 2005.

= Cuando el tumor produce algu-
nas sustancias que causan cam-
bios evidentes, por ejemplo, un
tumor de ovario que produce
hormonas masculinas y la mujer
experimenta signos de viriliza-
cion (le aparece barba, bigote y
se le cae el pelo presentado una
calvicie masculina).

= Cuando el tumor, por su rapido
crecimiento, no alcanza a crear
un adecuado sistema de nutri-
cion por el deterioro de los vasos
sanguineos que le llevan sangre,
oxigeno y nutrientes, entonces
se infarta y se necrosa (muere),
causando sintomas como do-
lor y cambios en el aspecto del
tumor.

Debido a que los tumores no
producen sintomas o signos que
permitan detectarlos en etapas
tempranas, se han desarrollado
pruebas de diagndstico precoz o
tamizaje como la citologia vaginal,
la mamografia para el cancer de
seno, el antigeno prostatico, espe-
cifico para el cancer de prostata,
y la endoscopia de vias digestivas
altas, para el cancer de estomago.

El tratamiento del cancer

El tratamiento de esta enfer-
medad tiene tres pilares funda-
mentales: la cirugia, la radioterapia
y la quimioterapia. Sin embargo,
existen terapias complementarias
importantes en el manejo integral
de la enfermedad como la terapia

El cancer puede ser considerado un conjunto de enfermedades, no una sola enfermedad.
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inmunoldgica, el soporte psicologico, la
nutricion, el manejo del dolor y los cuida-
dos paliativos.

Para decidir el tipo o combinacion de
tratamientos que se emplearan, es nece-
sario clasificar el tumor teniendo en cuen-
ta las caracteristicas de las células que lo
componen, segun su similitud con el tejido
original, el namero de mitosis (divisiones
celulares) y las caracteristicas de las célu-
las (benigno, maligno o intermedio) y el
compromiso de los tejidos vecinos o me-
téstasis en los diferentes estadios clini-
cos que van del 0 al 4 (subdivisiones de
acuerdo con las diferentes clasificaciones
y hallazgos).

Esta clasificacion permite determinar
el orden en que se realizara el tratamiento
y si se combinan o se realizan solos. De-
cidir, por ejemplo, si primero se extirpa
el tumor (cirugia) y luego se inicia la radio-
terapia sin necesidad de quimioterapia o,
por el contrario, primero la quimiotera-
pia, luego la cirugia y, por ultimo, la radio-
terapia. Hay tumores que solo requieren
uno de los tres tratamientos. Estas de-
cisiones dependen del estado clinico, del
tipo de tumor y del paciente, su estado
general, su nutricién y su edad. Decisio-
nes que se toman en juntas médicas a
las que asisten especialistas de todas las
areas, teniendo en cuenta también las
creencias, preferencias y opciones del
paciente y de su familia.
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La prevencion del cancer

El reconocimiento de que algunos factores ambien-
tales constituyen un elemento de riesgo para sufrir de
cancer, ha llevado a insistir en la modificacion de dichos
factores. Es asi como existe consenso alrededor de tres
estrategias de prevencion:

= Estilos de vida saludables.
= Disminucién del consumo de cigarrillo.
= Proteccion del ambiente.

Grafico 2. Tipos mas frecuentes (con mayor incidencia)
de cancer en mujeres. Estimaciones del Instituto
Nacional de Cancerologia 1995-1999

Incidencia estimada anual Mortalidad corregida anual

Localizacién Casos cdea:?**) TAE () (=) | Casos cm{fg?**) TAE (£)(**)
Cuello uterino |  5.936 24,9 36,8 2.853 141 18,4
Mama 4677 232 30,0 1905 9.4 12,4
Estémago 3.179 15,7 20,7 2.440 121 15,9
Colon y recto 2.158 10,7 13,9 1121 56 72
Pulmén 1463 73 9.9 1455 72 99
Todos los
. )((:gggteorep?el 33.504 165,9 212,9 18.773 93,0 121,7

(*) TAE: Tasa Ajustada por Edad. Datos ordenados para incidencia estimada anual.

(**) Este célculo se realizé por 100.000 personas-riesgo/afio.

Fuente: Marion Pifieros, Jacques Ferlay, Radl Murillo. Incidencia estimada y mortalidad
por cancer en Colombia, 1995-1999. Instituto Nacional de Cancerologia 2005.



El futuro del diagnéstico del cancer
incluye avanzar en el conocimiento
de sus causas.

En algunos paises se hace ademas énfasis en otros
factores, como evitar la exposicion excesiva al sol. Adi-
cionalmente, las vacunas contra agentes infecciosos
causales de cancer, por ejemplo la Hepatitis By el VPH,
constituyen una herramienta de prevencion primaria (pre-
vencion de la enfermedad antes de que ocurra) de gran
impacto poblacional.

Colombia y la Universidad del Rosario en
el marco de la investigacion mundial

La Universidad del Rosario, a través del Grupo de
Investigacion Clinica (reconocido por Colciencias) y, en
particular, de la linea de investigacion en Salud Sexual y
Reproductiva, participa desde hace algunos afios en es-
tudios de caracter multinacional para el desarrollo de una
vacuna contra el Virus del Papiloma Humano, agente cau-
sal del cancer del cuello del Gtero con una incidencia de
seis mil casos por afio en Colombia.

La infeccion por VPH es una infeccion de transmision
sexual altamente prevalente (frecuente). Se ha calculado
gue mas del 50% de las mujeres sexualmente activas
la adquirira en algn momento de su vida reproductiva.

Este es un virus DNA, miembro del género A de
la familia papoviridae. Se han identificado mas de 100
subtipos diferentes de VPH y al menos 30 de ellos se
han relacionado con patologia ano-genital. Existen diver-
sos tipos de enfermedad clinica relacionados con la in-
feccion por dicho virus:

= Condilomatosis (las llamadas verrugas genitales, que
se pueden presentar en otros lugares como la laringe).

= Displasias de alto y bajo grado (lesiones precancerosas).

= Cancer de pene y de ano en hombres y cancer de
cérvix, vagina y vulva en mujeres.

Los tipos 16 y 18 del VPH son los que tienen mayor
potencial oncogénico, es decir, los que tienen mayor po-
sibilidad de desarrollar cancer. Se calcula que estos dos
tipos explican o son la causa de cerca del 70% de los
casos de cancer de cérvix. Los subtipos 6 y 11 explican
cerca del 90% de las verrugas ano-genitales.

A pesar de las campafias masivas en la practica de
la citologia cérvico vaginal, el cancer de cuello uterino si-
gue siendo un problema de salud publica de alto impac-
to. En la dltima década se han desarrollado vacunas preven-
tivas dirigidas a evitar la infeccion por VPH. Las primeras
estaban dirigidas contra un solo subtipo del virus y las méas
recientes contra dos (vacunas divalentes) Cervarix® o cua-
tro de estos subtipos (vacunas cuadrivalentes) Gardasil®.

Desde hace cuatro afios, la Facultad de Medicina
de la Universidad del Rosario ha participado, junto con
otros cinco sitios de investigacion en Colombia, en un
extenso estudio multicéntrico internacional, patrocinado
por Merck Sharp & Dohme (MSD). En esta investigacion
han participado méas de 10 paises de América, Europa
y de Asia y las diferentes fases del proyecto han incluido
el seguimiento de al menos 20.000 mujeres entre los
16 y los 23 afios de edad.

Dicho estudio fue disefiado para evaluar la efectividad,
la inmunogenicidad (capacidad de despertar respuesta de
defensa contra el virus) y la seguridad de la vacuna cuadriva-
lente dirigida contra los subtipos 6, 11, 16 y 18 del virus.

Para evaluar la eficacia de la vacuna se ha compa-
rado el desenlace de la enfermedad en dos grupos de
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mujeres similares en todas sus caracteristicas, ex-
cepto en que uno de ellos fue vacunado con la vacuna
cuadrivalente y el otro con placebo (sustancia similar
a la vacuna pero que no tiene el principio activo de
la misma). El seguimiento de tres anos ha mostrado
una alta efectividad de la vacuna (cercana al 100%)
en la reduccién de la incidencia de lesiones genitales
(condilomatosis, neoplasia vaginal intraepitelial, neo-
plasia vulvar intraepitelial), displasia cervical (de cual-

Grupo de Investigacion Clinica
Linea de investigacion
en Salud Sexual y Reproductiva
Facultad de Medicina
Universidad del Rosario

El grupo tiene como objetivo desarrollar estrategias que ga-
ranticen la calidad de las investigaciones realizadas y adelantar
proyectos que contribuyan al desarrollo de la investigacion
clinica en Colombia.

quier grado) y carcinoma de cérvix, relacionado con . ] o
. . . . El grupo trabaja tres lineas de investigacion:
los cuatro subtipos de virus contra los que esta diri-

gida la molécula. Estudios paralelos con la misma = Salud sexual y reproductiva.
® Evaluacion de medicamentos, tecnologias e intervenciones
en medicina clinica.

® Promocion y prevencion de la salud por medio de la actividad
La vacuna es desarrollada con tecnologia de fisica.

vacuna han mostrado resultados similares.

DNA recombinante, que utiliza particulas similares

al virus, altamente purificadas del polipéptido L1 de Decano

la capside (envoltura del virus). Esto significa que no Leonardo Palacios Sanchez, MD

contiene virus vivos y, por lo tanto, no tiene la posi-

- . . " Jefe Oficina de | ti io
bilidad de infectar, ni de producir la enfermedad. Sl L e L

Alberto Vélez van Meerbeke, MD

Director del Grupo de Investigacion
Jaime Enrique Ruiz Sternberg, MD, MS

Se espera que esta vacuna esté disponible en el
mercado a comienzos del ano 2007. Sin duda alguna,

la vacunacion masiva de mujeres y en el futuro posi- Investigadores

Jaime Enrique Ruiz Sternberg
Angela Maria Ruiz Sternberg
Andrés Velasquez Gavilanes
Alberto Vélez van Meerbeke

Johny Beltran

blemente de hombres, tendra un alto impacto en la
reduccion de la morbilidad y la mortalidad relacionada
con la infeccion por el virus.

Bibliografia y sitios para consultar

= |nstituto Nacional de Cancerologia (Colombia):

http:/www.incancerologia.gov.co/ Para profundizar en ese tema, consulte la pagina web

http://www.urosario.edu.co/investigacion
= |nternational Agency for Research on Cancer (CancerMondial):

http://www-dep.iarc.fr/ . .. . .
Mayor informacion en el correo electrénico

jeruiz@urosario.edu.co
aruiz@urosario.edu.co
avelasqu@urosario.edu.co

= National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancer de los
Estados Unidos): http://www.cancer.gov/

® Facultad de Medicina Universidad del Rosario:
http://www.urosario.edu.co/FASE 1/medicina/index.htm
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