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Etica, humanismo y tecnologia en la
formacion del especialista en
cancer de mama: hacia una practica
basada en inteligencia integrada.

S

E| vertiginoso avance de las tecnologias médi-
cas y digitales , desde imagenes de alta resolucion
hasta algoritmos de infeligencia artificial (IA), estd
fransformando la préctica y la ensefianza de la
mastologia. Esta transformacién ofrece oportunida-
des invaluables para mejorar diagndstico, estratifi-
cacién de riesgo, personalizacién terapéutica y
eficiencia en la atencién. Sin embargo, el progreso
fecnolégico  plantea  también  desafios  éficos,
formativos y humanos que debemos abordar con
responsabilidad para garantizar que la innovacion
siva al paciente y a la sociedad.

Formacion especializada: competen-

cias técnicas, genética y criterio ético

La excelencia en la atencién del céncer de mama
exige una formacion que combine dominio técnico,
actualizaciéon cientifica constante y juicio clinico
crifico. Los especialistas deben manejar tecnologias
diagndsticas y terapéuticas avanzadas, interpretar
resultados complejos y tomar decisiones en el seno
de equipos multidisciplinarios. Ademas, el conoci-
miento de conceptos bdsicos en genética clinica se
ha vuelto indispensable. La incorporacién de Mole-
cular Tumor Boards con la participacion de aseso-
res genéticos para comprender a fondo la implica-
cién de mutaciones germinales y/o somdticas (p.
ej., BRCA1/2, PALB2, etc), sindromes hereditarios,
interpretfar resultados de pruebas genéticas, valorar
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el impacto de variantes de significado incierfo y
coordinar la asesoria genética y el manejo fami-
liar son competencias esenciales. Este saber
permite una adecuada estratificacion de riesgo,
seleccion de estrategias preventivas y terapéuti-
cas individualizadas, y una comunicacion clara
de implicaciones heredables. Pero el conoci-
miento técnico no es suficiente: la toma de deci-
siones en oncologia mamaria requiere concien-
cia éfica, sensibilidad a la vulnerabilidad del
paciente y capacidad para comunicar riesgos e
incertidumbres con empatia.

Humanismo en la era digital

la humanizacion del cuidado debe ocupar un
lugar central en los programas formativos. El uso
de tecnologias no puede desplazar la relacion
clinica; al contrario, debe potenciarla. Escuchar
activamente, respetar la autonomia, comprender
el impacto psicosocial del diagnostico y las
preferencias individuales son competencias que
deben ensenarse, evaluarse y valorarse tanto
como las destrezas procedimentales. La tecnolo-
gfa debe servir para liberar tiempo clinico, mejo-
rar la comunicacién y personalizar el acompa-
flamiento, no para mecanizar decisiones.

Tecnologia y radioterapia: nuevos
esquemas, desescalada y medicina
de precision

la radioterapia ha evolucionado de técnica
empirica a disciplina tecnolégica y biolégica-
mente informada, graciaos a avances en image-
nologio, planificacion 3D/4D, dosimetria de
intensidad (IMRT/VMAT), braquiterapia optimi-
zada y verificacion por imagen (IGRT). Estos
desarrollos permiten una administracién de dosis
mds precisa, reduccion de efectos adversos vy
adaptaciones individuales que facilitan la
implantacion de nuevos esquemas terapéuticos,
incluyendo hipofraccionamiento (que deberia
ser hoy en dia el “esténdar”) y regimenes ultra-hi-
pofraccionados, con evidencia creciente de
eficacia comparable y menor carga para la



paciente y el sislema de salud.

La desescalada terapéutica, sustentada en estra-
fificacion molecular y respuesta tumoral, plantea
la posibilidod real de reducir dosis o volumen
iradiado en subgrupos seleccionados (p. ej,
tumores luminales y/o HER2 positivos con
respuesta complefa fras neoadyuvancia 'y
cirugia conservadora), disminuyendo morbilidad
sin comprometer control local. Este enfoque
exige protocolos robustos, en algunos casos
imagen funcional (RM, PET, CEM) y biomarca-
dores validados para identificar candidatas
seguras a desescalada.

Inteligencia artificial: herramientas
poderosas con responsabilidades

claras

la IA ofrece capacidades para detectar hallaz-
gos radiolégicos, predecir respuestas ferapéuti-
cas, reducir carga de trabajo, optimizar flujos
asistenciales y apoyar la investigacion, incluso
infegrando datos gendmicos con imagenologia
y clinica para modelos de riesgo mds precisos.
No obstante, su incorporaciéon exige un enfoque
cauteloso: validacion rigurosa en poblaciones
locales, transparencia en los modelos, vigilancia
de sesgos (incluyendo subrepresentacion gené-
fica), proteccion de datos y regulacion clara
sobre responsabilidad y uso clinico. La IA debe
considerarse  una extension de la  practica
clinica, un asistente que aporta informacién,
pero la decision final y la responsabilidad ética
deben permanecer en manos de profesionales
entrenados.

En la era de la IA y el desarrollo de algoritmos
generativos debe prevalecer la inteligencia
"humana”. la representacion insuficiente de
poblaciones diversas en datasets gendmicos y
generativos puede fraducirse en resultados
inequitativos y equivocos. La fusién de todos
estos componentes deberia dar lugar a una
“inteligencia infegrada”: la conjuncién de inteli-
gencia humana potenciada y herramientas
tecnolégicas. Todo esfo centrado en una practi-
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ca mastolégica especializada en su mdaxima
expresién, con abordajes de alta precision,
pero sin perder de foco el bienestar de la
paciente incluyendo su enforno.

Conclusion

La mastologia contempordnea se encuentra en
una encrucijada fecunda: avanzar tecnolégica-
mente sin perder el centro humano. Preparar
especialistas capaces de integrar juicio clinico,
sensibilidad éfica, conocimientos genéticos y
competencias tecnolégicas es una obligacion
profesional y social. Si cultivamos una inteligen-
cia infegrada donde la IA y la genética poten-
cian, pero no reemplazan, la intelectualidad y la
éfica humanas, garantizaremos que la innova-
cién sirva al bienestar de nuestras pacientes y sus
familias.

Lla Sociedad Venezolana de Mastologia tiene la
responsabilidad de contribuir en este cambio
formativo y ético, con impacto directo en el
ejercicio diario de la mastologia, promoviendo
espacios de formacién e informacién, practicas
seguras, equitativas y humanizadas en beneficio
de la salud mamaria en nuestro pafs.

Atentamente:
Presidente, Sociedad Venezolana
de Mastologia



Terapia combinada
con ultrasonido de
baja Intensidad,
microburbujas

y radiacion:

Un enfoque
prometedor en
cancer de mama
avanzado

Dr. Gregory Czarnota. Oncélogo
Radioterapeuta, Cientifico Clinico
Senior y Profesor. Departamento de
Radioterapia, Sunnybrook Health
Sciences Centre, Universidad de
Toronto, Canada.

Dra. Maria Lourdes Anzola.
Cirujano Mastélogo e
Investigadora Clinica.
Departamento de Radioterapig,
Hospital de Sunnybrook Health
Sciences Centre Toronto, Canada.

En el Hospital Sunnybrook de Toronto
Canadag, se estd desarrollando y conduciendo una
terapia innovadora para el tratamiento del cancer
de mama en estadio avanzado. Se frata de un
ensayo cliico en fase Il, actualmente registrado y
aprobado por Health Canada, FDA y Clinical-
Trials.gov (NCTO0663360), que investiga el uso de
ultrasonido enfocado de baja intensidad (LIFU),
combinado con microburbujas  Definity, como
método de radiosensibilizacion para potenciar la
efectividad de la radioterapia en pacientes con
céncer de mama avanzado.

Este enfoque pionero utiliza el sistema de ultrasoni-
do enfocado Sonalleve de Profound Medical,
infegrado con un equipo de resonancia magnética
Philips Achieva 3T, lo que permite una localizacion
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precisa del volumen tumoral en tiempo real. La
combinacién de imagenes por resonancia mag-
nética con la administracién de microburbujas y
radioterapia permite una intervencion guiada
con alfa precision.

Es importante destacar que este ensayo clinico
es el primero a nivel mundial en integrar de
forma secuencial un sistema de ultrasonido enfo-
cado guiado por resonancia magnética (MRg-
FUS) con un acelerador lineal (LINAC) para la
administracion posterior de radioterapia, lo que
posibilita un control en tiempo real del tumor
durante todo el fratamiento.

La fase | de este estudio (NCT04431674) inclu-
y6 a 20 pacientes con carcinoma ductal invasi-
vo localizado en la mama o en la pared tordci-
ca. Tras una etapa preclinica de opfimizacion,
esta fase evalud la seguridad y eficacia de
administrar entre dos y tres sesiones de ulfrasoni-
do con microburbujas durante el curso de la
radioterapia.

Resultados Iniciales:

A los 3 meses post-tratamiento, se observd una
respuesta completa en el 50% de los tumores,
respuesta parcial en el 33%, estabilidad de la
enfermedad en el 10% y progresién local en solo
un 7% de los casos. No se reporfaron efectos
secundarios significativos. Las tasas de confrol
local del tumor fueron notablemente altas: 94% a
los © meses, 88% a los 12 meses, y 76% a los 24
meses después del tratamiento. Estos resultados
indican que esta técnica combinada fiene un
alto potencial para mejorar la eficacia de la
radioterapia mediante un aumento seguro y en
tiempo real de la radiosensibilidad tumoral. Los
hallazgos de la fase | fueron publicados en
mayo de 2024 en la revista PLOS Medicine,

destacando esta técnica novedosa (1).



TRATAMIENTO CON
ULTRASONIDO (LIFU)
Y MICROBUBUJAS

El tratamiento propuesto combina ultrasoni-
do enfocado de baja intensidad modificado
(LIFU) guiado por resonancia magnética
con microburbujas (MRI-FUS+MB| junto con
la radioterapia estandar, como se detalla en
el Apéndice A. los pacientes reciben la
radioterapia convencional acompafiada de
fratamientos periddicos de MRI-FUS+MB
durante todo el curso terapéutico. Todas las
dosis estandar de radiacion son elegibles
para el estudio, permitiéndose hasta fres
sesiones de MRI-FUS+MB por paciente.
Estudios previos de fase | han demostrado
que este enfoque es seguro y libre de even-
tos adversos significativos.

los tratamientos de MRI-FUS+MB se adminis-
fran durante la primera, la dltima fraccion de
radiacién y una fraccién infermedia defermina-
da por el investigador principal. En cada
sesion, se coloca un catéter infravenoso para
la administracion de agentes de contraste para
resonancia magnética, microburbujas Definity
y cualquier medicamento necesario, como
sedantes y analgésicos, siguiendo los protoco-
los operativos estandar.

En la sala de resonancia magnética, los
pacientes son posicionados en la mesa
disefiada para el sistema LIFUS integrado. El
oncologo radioterapeuta y el operador del
MRI-FUS identifican el tumor objetivo median-
te imagenes de MRI, delimitando con preci-
sion el volumen de tratamiento basado en una
relacion 1:1 entre células tumorales y mililitros
de microburbujas.

Una vez definido el volumen, el operador
inicia el frafamiento y monitorea su progreso

CARTA MASTOLOGICA

en tiempo real mediante mapeo por MRI, garanti-
zando el cumplimiento estricto del plan terapéuti-
co. El sisema de ultrasonido activa las microbur-
bujas Unicamente dentro de la celda tumoral
objetivo, asegurando que la estimulacion se limite
al tejido canceroso sin afectar tejidos sanos
circundantes. El tratamiento se realiza a una
frecuencia de 0.8 MHz y una presién negativa
pico de 570 kPa.

Al finalizar lo insonificacién de todo el volume
tumoral planificado, el operador guarda un regis-
fro completo del procedimiento. El paciente es
entonces trasladado al departamento de radiote-
rapia para recibir la dosis correspondiente, que
se administra preferentemente dentro de la prime-
ra hora posterior al fratamienfo MRI-FUS+MB,
optimizando asf el efecto de radiosensibilizacion.

PRE - TRATAMIENTO

POST - TRATAMIENTO (3er MES)
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PRE - TRATAMIENTO

DATOS CLINICOS

Los pacientes presentados a continuacién fueron tratados con esta terapia innovadora. Las
imagenes ilustran el procedimiento con microburbujas (A) y las resonancias magnéticas de segui-
miento realizadas a los 3 meses post-tratamiento (B).

A B

1. Cdéncer de mama metastdsico ductal con
nueva progresién en pared torécica,

receptor HER2 positivo.

2. Céncer de mama metastdsico ductal con
nueva progresion en esternén, luminal.

3. Cdncer de mama metastasico lobulillar.
Tumor primario en mama izquierda.
Luminal.

4. Cancer de mama izquierdo ductal
invasor, ST Ill, triple positivo, en progre-
sién post-neoadjuvancia.
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PROXIMOS ENSAYOS CLINICOS

El equipo de investigacion clinica ha iniciado que le permite tratar tumores mds grandes y complejos,

recientemente el reclutamiento activo para la con famaios de hasta 10 a 15 cm, y realizar los frafa-

fase I, con una poblacion objefivo de 200 mientos de forma significativamente mds répida. Se

pacientes, estudio aprobado por Health espera que la duracién del procedimiento se reduzca

Canada. Paralelamente, se estd llevando a

cabo un nuevo estudio piloto (NCT0663360) Los primeros participantes ya han sido inscritos en este
ensayo clinico, que incluird a 30 pacientes con céncer

de aproximadamente una hora a 10 minutos o menos.

que evalta un dispositivo innovador de ultraso-

nido enfocado: el sistema Arrayus Symphony. de mama recurrente e inoperable, localizado en la

Este equipo cuenta con 6,144 transductores, lo mama o en la pared fordcica.

APENDICE A

Cell Death

FOCUSED ULTRASOUND MICROBUBBLES TREATMENT AND RADIATION

Referencias:
Moore-Palhares D, Dasgupta A, Scifuddin M, Anzola Pena ML, Prasla S, et al. (2024) Radiation enhancement using
focussed ultrasound-stimulated microbubbles for breast cancer: A Phase 1 clinical trial. PLOS Medicine 21(5):

e1004408. https://doi.org/10.1371 /journal.pmed. 1004408



Papel de la
irradiacion
parcial de mama
en tiempos del
"fast forward”

Manvuel Algara y Xavier Sanz.
Oncologia Radioterdpica- Hospital del Mar.
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona Espafia.
malgara@hmar.cat

Hoce ya mds de cuarenta afios que Fisher y

Veronesi  demostraron que la combinacién de
tumorectomia seguida de irradiacién de toda lo
mama (WBI) era equivalente a la mastectomio
radical. Llos excelentes resultados oncolégicos,
junfamente a la superioridad en términos esféticos y
psicologicos hay motivado que desde hace mucho
tiempo sea el fratamiento estandar en las pacientes
con cdancer de mama precoz, independientemente
de la edad . Sin embargo, este fratamiento fenia
algdn inconveniente como era el desplazamiento
que debian realizar diariamente y durante més de
seis semanas todas las pacientes para recibir la
radioterapia y la toxicidad inherente irradiacion de
toda la mama, tanto cuténea como pulmonar o
cardiaca.

La inquietud de los oncélogos radioterdpicos unida
al desarrollo tecnolégico ha propiciado que se
disefien esfrategias mds precisas y comodas para
las pacientes. los estudios inglés y canadiense
demostraron que las 6 semanas se podrian reducir
a fres, aumentando ligeramente la dosis por
fraccién, llegando alos 2,67 Gy y disminuyendo la
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dosis total a 40,5 Gy con unos resultados exce-
lentes, en cuanto a foxicidad y control local y a
distancia . Con la idea de aumentar la precision
y disminuir an mds el nimero de sesiones surgié
la idea de la irradiacién parcial de mama (PBI)
siguiendo el lema de Veronesi “less is more” | es
decir hay que pasar del tratamiento mdximo
tolerado al miimo eficaz. La PBI es una estrate-
gia terapéutica que puede utilizarse en céncer
de mama precoz, consistente en administrar la
iradiaciéon Unicamente en la zona del lecho
tumoral con un margen, en lugar de irradiar toda
la glandula mamaria. Esta aproximacion se basa
en la observacién de que, en pacientes de bajo
riesgo, la gran mayoria de las recurrencias loca-
les fras cirugia conservadora se producen en las
inmediaciones del lecho tumoral original, mien-
fras que las recurrencias en ofras zonas de la
mama son muy infrecuentes.

la PBI puede aplicarse mediante diferentes
modalidades, cada una con sus caracteristicas
técnicas, ventajas e inconvenientes:

- Broquiterapia intersticial: implica la colocacion
de catéteres en el lecho tumoral, a través de los
cuales se administra radiacion desde una fuente
radiactiva temporal. Permite una  excelente
conformacion de la dosis y adaptacion a la
cavidad quirtrgica.

- Radioterapia externa: emplea aceleradores
lineales convencionales, con técnicas como
3D-CRT, IMRT o VMALT, que permiten un trata-
miento no invasivo y de amplia disponibilidad K-
Protones: opcién menos frecuente, de coste
elevado, pero con potencial para reducir ain
mds la dosis a érganos de riesgo.

Todas estas modalidades de tratamiento permi-
ten reducir el volumen a irradiar, con la consi-
guiente disminucion de dosis en los organos
vecinos y aumentar la dosis por fraccién vy, en
muchas ocasiones, poder realizar el tratamiento
en una semana.

El desarrollo tecnolégico, con la llegada de la
denominada radioterapia infraoperatoria



(IORT), que consiste en la administracion de
una Unica dosis de irradiacion durante el acto
quirdrgico, consigue disminuir fodavia més el
volumen irradiado y el tiempo de iradiacion,
ya que en unos minutos se consigue administrar
toda la dosis necesaria y conseguir unos exce-
lente resultados oncolégicos y estéticos y de
calidad de vida. El hecho de disponer de
varias técnicas para la realizacion de la PBl ha
hecho que existan discusiones en cuanto a la
comparabilidad entre ellas. Los partidarios de
la braquiterapia defienden que es la técnica
con mayor seguimiento, los de la radioterapia
externa que es la técnica mas factible y los de
la infraoperatoria que es la mds comoda.
Todos ellos tienen razén y cada grupo debe
adecuarse a los recursos disponibles y a las
caracterfsticas y prioridades de las pacientes.
Lo mds importante de la PBI es ser estricto en la
seleccion de las pacientes.

Hasta aqui podriamos concluir que la PBI es
mucho mejor que WBI ya que permite admi-
nistrar una dosis eficaz, disminuyendo la dosis
en los érganos vecinos y la duracién del trata-
miento. Sin embargo, a mediados de 2020 se
publicé el estudio Fast-Forward que demuestra
que una dosis de 26 Gy en fracciones de 5,2
Gy administradas en una semana es tan eficaz
como los esquemas canadiense o inglés de 15
fracciones . Por ello, algunos autores cuestio-
nan las ventajas de la PBI, basandose en que
ésta puede fener un indice de recidiva local
ligeramente superior ya que no evitaria las
recidivas ocurridas mas allg del lecho tumoral.
Existen algunos estudios que corroboran este
hecho; sin embargo, la gran mayoria de esfos
estudios fienen el problema de la no correcta
seleccion de las pacientes. Para que una
paciente sea candidata a PBI debe ser de
bajo riesgo y cumplir una serie de criterios
aceptados por todas las sociedades cientfifi-
cas:
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* Edad 2 40-50 afios.

* Tumores unifocales T1-T2a (< 3 cm).

* Mérgenes quirdrgicos negativos

(2 2 mm en infiltrante, 2 5 mm en in situ).

* Grado histolégico bajo o intermedio.

* Receptores hormonales positivos.

* Ausencia de afectacién ganglionar (pNO).
* Sin invasién linfovascular ni perineural
significativa.

Las pacientes con carcinoma ductal in situ de bajo
riesgo fambién pueden beneficiarse de la PBI. No
estd recomendada en tumores multicéntricos,
friple negativos o HER2 positivos de alto riesgo, ni
pacientes con margenes quirirgicos positivos.
Existen diversos ensayos clinicos aleatorizados
con més de 10.000 pacientes que demuestran la
equivalencia enfre PBl y WBI , en pacientes con
céncer de mama precoz de bajo riesgo.
GEC-ESTRO  demostré no inferioridad de la
braquiterapia infersticial frente a WBI en control
local o largo plazo, Florence Trial  compard
IMRT-PBI con WBI, mostrando equivalencia en
control local y mejores resultados cosméticos,
RAPID Trial evalué PBI con 3D-CRT, encontrando
tasas similares de recurrencia, pero con ciertas
diferencias estéticas, IMPORT LOW confirmé la
equivalencia con reduccion de toxicidad en PBI,
TARGIT A demostré una equivalencia en los
resultados al utilizar irradiacion  intraoperatoria
frente @ WBI. En conjunto, estos estudios respal-
dan el uso de PBI en pacientes seleccionadas,
aunque debe destacarse que en caso de la IORT
ha mostrado un ligero aumento de recidivas loca-
les si no se aplican criterios de inclusién estrictos,
ya que es la técnica que irradia un volumen
inferior. A pesar de este aumento de recidiva local
en pacientes que no cumplen criterios, no se ha
observado una peor supervivencia.

Tal como ha sido comentado la implantacién del
esquema Fast-Forward ha implicado poder
irradiar toda la mama en 5 dias, el mismo nimero
de sesiones que se utilizan para la PBI con braqui



terapia o con radioterapia externa. Sin embargo,
hay que recalcar, que a pesar de los avances
tecnoldgicos y de la utilizaciéon de técnicas de
dltima generacion en la WBI como el VMAT o la
iradiacién en inspiracién profunda (Deep Breath
Hold), con la PBI se consigue una menor dosis al
corazén y pulmones, con la consiguiente reduc-
cién del riesgo de toxicidades a largo plazo
como cardiopatia o fibrosis pulmonar y una mejor
preservacion de la estética a largo plazo.
Ademds, en caso de disponer la tecnologio para
la IORT puede integrarse todo el tratamiento
local, cirugia e irradiacién, en un Unico acto.
Asimismo, se debe destacar que enfre las innova-
ciones emergentes se incluyen las dosis Unicas
con braquiterapia o con SBRT, pudiendo realizar
la PBI en una Unica sesién (One shot) consiguien-
do acortar todavia mas el frafamiento. También se
esta empezando a plantear la utilidod de PBI de
forma preoperatoria, permite una excelente
delimitacion del volumen tumoral que puede com-
portar una disminucién de la toxicidad y una posi-
ble escalada de dosis. Esta PBI preoperatoria se
administra de forma exclusiva o combinada con
quimio o inmunotferapia y quizds sea el primer
paso para poder omitir la cirugia.

En cuanto a los inconvenientes de la PBI, esta
técnica puede necesitar una mayor complejidad
técnica, como en el caso de la irradiacién
infraoperatoria; requerir mayor experiencia vy
enfrenamiento especifico, como serfa el caso de
la braquiterapia; y hay que recordar que no es
aplicable a todos los subtipos y estadios.

Desde una perspectiva ética, la PBI se ajusta al
'principio de minima infervencién', evitando trata-
mientos innecesariamente agresivos. Tecnoldgi-
camente, se beneficia de la evolucién de la
radioterapia hacia técnicas de alta precision
(IMRT, IGRT, SBRT) que permiten administrar dosis
elevadas con gran seguridad. En términos socioe-
conoémicos, puede facilitar el acceso al fratamien-
fo en dreas con recursos limitados al reducir el
numero de sesiones. En esfa linea de desescalada
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terapéutica, actualmente se estdn analizando los
datos del estudio Europa, estudio aleatorizado de
dos brazos, en uno tras tumorectomia se adminis-
fra PBI sin fratamiento antiestrogénico y en el ofro
fras la tumorectomia se administra el tratamiento
anfiestrogénico sin PBI, los datos preliminares
demuestran que el brazo de la PBI es menos
foxico; sin embargo, se debe esperar a aumentar
el seguimiento para comprobar los resultados.
Como conclusion podemos decir que la WaBI
sigue siendo el estandar preferido para la mayo-
ria de las pacientes con cancer de mama precoz
debido a su eficacia comprobada, menor com-
plejidad técnica y amplio rango de aplicabilidad.
Sin embargo, la PBI es una alternativa consolida-
da y debe reemplazar a la WBI en pacientes de
bajo riesgo, con resulfados equivalentes en
control local y supervivencia respecto a WBI en
ensayos bien disefiados. Su adopcion requiere
criterios estrictos de seleccion y disponibilidad
técnica, ofrece ventajas significativas en calidad
de vida y preservacion estética. En la era de la
medicina personalizada. La PBl es un ejemplo de
cémo la oncologia moderna utiliza la biologia
del tumor y el perfil de la paciente para disefiar
frafamientos mas especificos. Este enfoque es mas
eficiente, menos toxico y refleja la direccién hacia
la que avanza la medicina.
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La ética en los
ensayos clinicos.
Equilibrio entre
evolucion cientifica
y responsabilidad
humana

Alejandra Garcia Novoa, MD PhD
Cirvjano - Unidad de mama en Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia

Un ensayo clinico es un estudio experimental,

prospectivo y contfrolado, disefiado para evaluar lo
eficacia y seguridad de un farmaco o estrategia
terapéutica en seres humanos. En el marco de la
medicina basada en la evidencia, estos estudios
consfituyen el nivel més alto de evidencia cientifica,
dado que la aleatorizacion y el enmascaramiento
permiten confrolar variables de confusién y minimi-
zar sesgos en los grupos comparativos. Su disefio
metodolégico posibilita  esfablecer  relaciones
causales enfre la infervencion y los resultados
observados, asegurando una mayor validez de los
hallazgos. Por ello, constituyen la base para la

elaboracién de guias y el cambio en la pracfica

clinica. Los ensayos clinicos se estructuran en cuatro
fases secuenciales que permiten progresar desde
la determinacion de la dosis y el perfil de toxicidad
en la fase |, a la evaluacion preliminar de la efica-
cia en fase Il, la comparacién frente al tratamiento
estandar en la fase Il y, finalmente, la monitoriza-
cién postcomercializacién 'y farmacovigilancia
(fase IV) (1). Cada fase responde a una hipdtesis

cientifica especifica y se rige por estrictos principios
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éficos y metodolégicos que garantizan o
validez del proceso y la seguridad de los partici-
pantes.

La ética, definida por la Real Academia Espafio-
la (2) como el conjunto de principios y normas
que rigen la conducta humana hacia el bien
comun, adquiere un papel central en los ensayos
clinicos. Particularmente en oncologia, donde las
intervenciones afectan directamente la vida, el
sufrimiento y la dignidad de las personas, la
éfica actia como garante de que la bisqueda
del conocimiento no se realice a expensas del
sufrimiento de los pacientes. La hisforia de la
investigacién clinica ofrece ejemplos paradig-
mdticos de vulneracion ética. En las décadas
pasadas, se llevaron a cabo ensayos en los que
a determinados grupos de pacientes se les negd
el tratamiento éptimo disponible, con el objetivo
de comparar la evolucién natural de la enferme-
dad. Ejemplo de esto es el estudio Tuskegee de
la sffilis (?), o algunos ensayos onco
fempranos en los que se retrasé intencionalmen-
te el inicio de quimioterapia potencialmente
efectiva. Esfo es inaceptable desde cualquier
perspectiva éfica o legal (10). Por ello, alo largo
de la historia, se han creado distintos documen-
tos de consenso infernacional que prefenden
asegurar el cumplimiento de los principios éticos
en la investigacion clinica. El primero de esfos
documentos creado en 1947 fue el Cédigo de
Ndremberg (3), que establecié por primera vez
la necesidad del consentimiento voluntario del
sujeto, asi como el compromiso de evitar
sufrimientos innecesarios y el derecho del partici-
pante a refirarse del estudio en cualquier
momento. Posteriormente, en 1964, la Asocia-
cién Médica Mundial amplié estos principios en
la Declaracién de Helsinki (4) destacando que
el bienestar del sujeto debe prevalecer siempre
sobre los infereses de la ciencia o la sociedad.
Este documento ha sufrido multiples revisiones
y,en la actualidad, exige a los ensayos clinicos
la evaluacion previa por un comité de éfica inde-
pendiente, una justificacion cientifica sustentada

ogicos



en evidencia preclinica o ensayos previos vy
registrar y publicar los resultados. En 1979, el
Informe Belmont (5) consolidé tres principios
fundamentales que sustentan la bioética contem-
pordnea: el respeto a la autonomia del pacien-
te, la beneficencia entendida como maximizar
los beneficios y minimizar los dafios, y la justicia,
haciendo referencia a la distribucion equitativa
de los beneficios obtenidos y no aplicarlos solo
a las clases mas favorecidas sino a todos los
grupos sociales susceptibles de beneficiarse de
ella. Algunos autores afiaden un cuarto principio
ético: el de no maleficencia, identificandole con

el principio hipocrdtico de «primum non nocereb.

En la actualidad, se utiliza la guia de Buenas
Practicas Clinicas (6,7), que integra los princi-
pios éficos con los requisitos técnicos y regulato-
rios necesarios para garantizar la validez cienti-
ficay legal de los ensayos clinicos. Asimismo, las
Pautas Eficas Internacionales para la Investiga-
cién Biomédica en Seres Humanos, elaboradas
en colaboracion con la Organizacién Mundial
de la Salud, incorporan una visién mas global,
abordando el contexto de la vulnerabilidad, las
particularidades de la investigacion en los paises
en desarrollo y la necesidad de compensacion
justa a los participantes. En Europa la normativa
actual (8) establece un marco juridico que busca
el equilibrio entre la proteccién del paciente, la
transparencia de la investigacion y el avance
responsable del conocimiento cientifico, asegu-
rando que foda investigacién médica moderna
se fundamente en el respefo absoluto por la
dignidad y los derechos humanos. Por ello, las
normativas éticas y regulatorias prohiben expre-
samente la privacion del tratamiento esténdar y
exigen que cualquier investigacion garanfice,
como minimo, una atencion equivalente a lo
mejor practica clinica disponible.

En oncologia, donde el riesgo de dafo fisico y
emocional es elevado, el cumplimiento esfricto
de los principios éficos resulta indispensable
para asegurar que los pacientes comprendan
los riesgos, otorguen un consentimiento verda-
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deramente informado y parficipen de forma
voluntaria, sin imposicion ni falsas expectativas
(10). Ofrecer la parficipacién en un ensayo
clinico a un paciente con cancer avanzado o en
estadio terminal plantea un dilema ético comple-
jo. Por un lado, el principio de autonomia exige
respetar el derecho del paciente a decidir libre-
mente si desea infentar una opcion terapéutica
experimental, incluso cuando las probabilidades
de beneficio sean escasas. Por ofro lado, el
principio de no maleficencia impone al médico
investigador a evitar dafios innecesarios, espe-
cialmente en ensayos fase |, cuyo objetivo
primario es la deferminacién del perfil de toxici-
dad, sin evidencia robusta de eficacia terapéuti-
ca (11). El problema se agrava cuando la deses-
peranza o la presion emocional inducen a los
pacientes a atribuir al ensayo clinico una inten-
cién terapéutica o su Ultima oportunidad de
curacion, y no verlo como un procedimiento de
investigacion, fenémeno conocido como “con-
cepto terapéutico errdneo” (therapeutic miscon-
ception) (12). Esta distorsién cognitiva puede
comprometer la validez del consentimiento infor-
mado y exige al investigador una comunicacién
clara, honesta y empdtica sobre los fines reales
del estudio y los riesgos asociados. Asimismo,
puede ocurrir el dilema opuesto; que, basado en
una hipdtesis robusta por dafos preclinicos,
ensayos fase Il u ofros ensayos clinicos publica-
dos, la terapéutica experimental se considere
superior al tratamiento estédndar. En estos casos,
la aleatorizacién a un brazo control con un trata-
mienfo que se presume inferior puede generar
dudas éticas al investigador. Asi, por ejemplo, el
ensayo clinico POSNOC (13) que aleatoriza
mujeres con cdncer de mama y afectacién
ganglionar a seguimiento, linfadenectomia
axilar o radioterapia inicié el reclutamiento tras
la publicacién del ensayo clinico ACOSOG
Z0011 (14) que, habia confirmado la no inferiori-
dad de omifir la linfadenectomia axilar en este

grupo de enfermas. Por tanto, incluir mujeres en
el estudio POSNOC (13) implicaba aleatorizar



a un grupo control (linfadenectomia axilar) sin
aparente beneficio y con efecfos secundarios
que limitan la vida de las pacientes. Serfa cues-
ionable jusfificar la asignacién aleatoria a un
rafamiento cuya eficacia parece inferior, sin
ulnerar los principios de beneficencia v justicia.

Este problema ha sido objeto de amplio debate

bioético y plantea la necesidad de incorporar

mecanismos que permitan modificar o detener el
estudio si la evidencia emergente favorece
laramente al nuevo tratamiento (15). Asimismo,

e han propuesto modelos alternativos como los
isefios adaptativos, los estudios con compara-
or activo o los ensayos con consentimiento

previo a la aleaforizacion, con el objetivo de

minimizar el conflicto éfico sin comprometer la
validez cientifica del estudio. Otra alternativa es
plantear estudios prospectivos con un Unico
brazo (experimental) que permita obtener datos

e la nueva terapéutica sin necesidad de aleato-
rizar pacienfes a una ferapéutica futil. Aunque

sto podria parecer de menor nivel de eviden-
ia, tiene rigor cientifico y podria considerarse
mds ético.

Lo paradoja ética de la investigacion clinica en
ncologia radica en que el progreso médico
xige, necesariamente, la experimentacion.

Ningun tratamiento innovador llega a la préctica

clinica sin haber sido evaluado previamente en

seres humanos. La ética, por tanfo, no pretende
limitar la investigacién, sino orientarla hacia un
desarrollo responsable y socialmente legitimo.

Por ello, la mayoria de los ensayos clinicos se

sustentan en una base preclinica sélida, donde

se ha evaluado el potencial terapéutico en
modelos in vitro o animales, y solo tras confirmar
una respuesta significativa y un perfil de seguri-
dad/toxicidad aceptable se autoriza su uso en

estudios clinicos en humanos.

Lo investigacién oncoldgica  contempordnea
infenta apoyarse en esfrategias metodoldgicas
innovadoras y disefios mds sensibles éticamente,
como los ensayos tipo paraguas (umbrela), que
permiten evaluar multiples terapias dirigidas en
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una Unica enfermedad o fipo tumoral, estratfifi-
cando a los pacientes segun alteraciones mole-
culares o biomarcadores especificos, optimizan-
do recursos y acelerando el desarrollo clinico
(16). Oftro tipo de estudio moderno son los ensa-
yos clinicos tipo canasta (basket frial) que evalva
la eficacia de una Unica intervencién terapéutica
dirigida a una alteracién molecular especifica
presente en diferentes fipos histolégicos, inde-
pendientemente de la localizacién del tumor
primario (16,17). El objetivo principal de estos
estudios es detectar seiales de eficacia clinica
en multiples contextos tumorales, para acelerar
la aprobacion regulatoria si los resultados son
consistentes. Estos modelos mejoran la eficien-
cia, reducen la exposicién a tratamientos inefi-
caces y optimizan el beneficio clinico para los
participantes.

El desafio actual consiste en mantener un delico-
do equilibrio entre la necesidad de innovacion
terapéutica y la proteccion integral del individuo.
Lo legitimidad de este proceso depende de su
anclaje en principios éficos sélidos que garanti-
cen el respefo por la autonomia, la beneficen-
cia, la jusficia y la no maleficencia. la ética no
debe ser concebida como un obstaculo, sino
como la condicién necesaria para que la investi-
gacién médica conserve su legitimidad moral.
Un ensayo clinico éficamente disefiado y ejecu-
tado no solo genera conocimiento fiable, sino
que también honra el compromiso moral con los
pacientes que, al participar, contribuyen con su
experiencia al progreso colectivo. La investiga-
cién médica, especialmente en oncologia, es un
desafio que exige una vigilancia ética continua,
asi como una revisién critica de los disefios de
los ensayos clinicos y debe estar acompaiada
por una comunicacion transparente, empdtica y
cienfificamente honesta.  Solo  mediante la
infegracion armonica enfre ciencia y éfica,
ejerciendo el respeto por la vida humana a la
vez que la bisqueda del conocimiento, la inves-
figacion clinica podré considerarse verdadera-
mente exitosa y mantener su legitimidad social.
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Rol del asesoramiento

genético en la
oncologia de
precision hoy.

Lina M. NuUiez. Médica clinica y genetista
universitaria especializada en tumores
hereditarios.

Coordinadora Programa Nacional de Cancer Familiar
(PROCAFA). Ministerio de Salud de la Nacién. Argentina.

EI asesoramiento genético oncolégico (AGO)
es un estandar de cuidado que estratifica el riesgo
individual y familiar de desarrollar cancer, con
beneficios demostrados en la opfimizacién de
recursos, prevencion y fratamiento. Esta estratifica-
cién involucra la realizacion de estudios moleculo-
res germinales para identificar individuos con alto
riesgo de cdancer vy tradicionalmente es llevada a
cabo por profesionales especializados (asesores
genéticos/genetistas) dentro de un equipo multidis-
ciplinario de atencion. (1, 2)

Lo incorporacién de ferapias dirigidas y decisiones
quirdrgico-preventivas  basadas en  alteraciones
germinales (p. ej., BRCA1/2, PALB2) ha expandi-
do las indicaciones de testeo mas allé de la sospe-
cha familiar y ha incorporado el diagnéstico here-
ditario a la prdctica oncolégica habitual. En este
marco, el médico fratante (mastélogo u oncélogo)

puede solicitar un estudio molecular para definir
fratamiento sin la intervencién de un asesor genéti-
co especializado, lo que se conoce actualmente
como testeo mainstream (“mainstream genetic
testing”). Este modelo consfituye un cambio de
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paradigma de AGO que ha demostrado alta
aceptabilidad, mejora en tiempos, acceso y
resultados comparables a la consejeria tradicio-
nal cuando estd bien protocolizado. (3-5) Sin
embargo, dada su incorporacién reciente y la
complejidad del AGO, el testeo mainstream no
se encuentra sistematizado y expone al médico
fratante @ una problemdtica desafiante que
cuando no es abordada en forma correcta, tiene

impacto negativo directo sobre el paciente y su
familia. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Principales consecuencias del
testeo mainstream NO protocolizado

* Falta de informacién sobre implicancias
de prevencién en ofros érganos.

* Pacientes con informacién incompleta
sobre el impacto heredo-familiar del estudio.

* Desconocimiento del médico sobre cémo
solicitar adecuadamente un estudio molecular.

* Estudios moleculares incompletos o
insuficientes para evaluar la sospecha
heredo-familiar del caso.

* Dificultades en la interpretacién
correcta de resultados moleculares
(variantes inciertas o hallazgos incidentales).

* Seguimiento de alto riesgo
y abordaje de familiares en riesgo deficiente.

La evidencia disponible en relacién a la solicitud de
estudios moleculares germinales por oncélogos o
cirvjanos fratantes es variada, con experiencias
prospectivas, guias de practica, revisiones sistemdti-
cas y recomendaciones, principalmente en el
marco de cdncer de ovario, mama, préstata y
pancreas. En la mayoria de los trabajos publicados
se identifica a la escasez de asesores genéticos y



al tiempo de demora hasta la obtenciéon de resul-
tados, como los factores mas determinantes que
justifican la implementacion de esta linea de
abordaje. Dentro de los aspectos importantes a
considerar para una adecuada implementacion,
se recalcan como fundamentales:

* El entrenamiento de los médicos fratantes para
adquirir habilidades de comunicacion y conoci-
mientos especificos de genética y AGO.

* La inclusion de asesores genéticos o genetistas

(virtuales o presenciales) dentro del equipo multi-
disciplinario de trabajo para el soporte de casos
complejos y AGO post-test en caso de resultados
anormales.
» Contar con herramientas complementarias
de AGO (graficas o audiovisuales) que
ayuden al médico tratante en la transmision de
informacién heredo-familiar sin aumentar de
forma significativa los tiempos de consulta.
Las fases fradicionales del AGO involucran 3
instancias de intervencion sobre las cuales se
debe adaptar el accionar del médico tratante
en el marco del testeo mainstream orientado a
tratamiento:
1) Instancia Pre-test: es la fase en la cual se
recaban los datos clinicos y familiares necesa-
rios para una correcta evaluacion del caso y se
brinda al paciente informacién relacionada
con el estudio molecular y sus implicancias
para ély sus familiares.
Algunos casos pueden requerir la derivacién a
una consulta de AGO con asesor genético desde
el inicio, anfe una alta sospecha de un sindrome
hereditario o el hallazgo de una patologia here-
ditaria previamente identificada en la familia. El
médico fratante es quien debe detectar estos
casos para su correcta derivacion.
En esta instancia se obtiene también el consenti-
miento informado explicito del paciente para la
realizacion del estudio molecular.
2) Solicitud de estudio molecular: existe una
amplia gama de estudios moleculares disponibles
en la actualidad que involucran un numero varia-
do de genes y distintas tecnologias.
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lo realizacién de paneles de multiples genes
seleccionados por patologia (por ej: panel multi-
genético para céncer de mama hereditario) es la
determinacién de preferencia considerando su
alto redito diagndstico y el menor costo, capaz
de cubrir en un solo estudio todo el espectro de
genes accionables con implicancia terapéutica
y,/ o riesgo heredo-familiar.

En este contexto es importante que el médico
solicitante conozca los genes a incluir en el panel
y los aspectos técnicos/ limitaciones de las disfin-
tas tecnologias para una adecuada solicitud.
Cabe mencionar que no es infrecuente la realiza-
ciéon de paneles multigenéticos comerciales
amplios que incluyen un nimero fijo de genes,
independientemente de los genes puntuales
solicitados por el médico. Esto expone a resulta-
dos inesperados en genes no solicitados (hallaz-
gos incidenfales) que también deberdn ser
tenidos en cuenta como motivo de derivacion a
consulta de AGO con experto.

3) Instancia Post-test: el resultado del estudio
molecular debe ser interprefado en el confexto
clinico del caso, no solo para la indicaciéon de
fratamiento dirigido, sino también para la identifi-
cacion de aquellos pacientes con céncer heredi-
fario o familiar que requieren una consulta de
AGO por especialista. Se considera fundamental
confar con asesores genéticos de consulta para
esta instancia.

No solo los resultados con variantes patogénicas
confirmatorias de casos hereditarios deberian ser
derivados a consulta de AGO, sino también
aquellos con hallazgos inciertos o incluso negati-
vos, pero sospecha clinica de alto riesgo.
Cuando el resultado del estudio no amerite
derivacion a consulta de AGO  [mayoria de
casos esporadicos y de bajo riesgo) el médico
frafante deberd igualmente informar al paciente
el significado del resultado y las eventuales medi-
das de prevencion empirica acordes a edad y
estructura familiar.

La utilizacion de testeo germinal mainstream en
oncologia ya es un hecho en varios pafses, con



demostrados beneficios en el acceso de la pobla-
cion a estudios genéticos capaces de modificar el
manejo terapéutico. Sin embargo, esta estrategia
presenta desafios importantes para su implementa-
cion, que requieren de inversién en capacitacion
profesional, generacién de normativas locales y
organizacién de los actores involucrados en equi-
pos multidisciplinarios.

La gran mayoria de las guias y recomendaciones actua-
les pertenecen a paises desarrollados de América del
Norte y Europa, con estructuras y organizaciones de
salud muy diferentes a los de paises latinoamericanos.
En nuestra regién enfrenfamos desafios agregados a la
complejidad infrinseca de esta temdtica, como sistemas
de salud fragmentados, escasez de asesores genéticos
y acceso limitado a esfudios moleculares. En este
confexto es de vital importancia contar con diagndsticos
de situacién locales y trabajar colaborativamente en la
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elaboracién  de  normativas  adaptadas  a  nuestra
realidad.

Como antecedente relevante regional, compartimos
a continuacién un profocolo de recomendaciones
recienfemente realizado en forma conjunta por el
Programa Nacional de Cancer Familiar de Argentina
y la Asociacion Argentina de Oncologia Clinica, que
aborda especificamente esta temdtica a partir de un
diagnostico de situacion local. Consideramos que
esta iniciativa es replicable en paises de la region y
ponemos a disposicién su contenido. Se resumen a
confinuacién las recomendaciones operativas clave
para la solicitud de estudios moleculares por médico
fratante en contexto de fratamiento dirigido, conteni-
das en el protocolo previamente mencionado (Ver
Tabla 2.). En las publicaciones Full Text Online de
este frabajo se puede encontrar mayor detalle sobre
el proceso de desarrollo del documento (6, 7).

Tabla 2. Resumen operativo de recomendaciones clave para la préctica mastolégica

posibles riesgos en ofros érganos y
significado de VUS

- Usar materiales complementarios

Instancia Qué debe hacer el mastélogo Derivar a AGO si...
| 4 - Mutacién familiar conocida
- Rek)evlcz}r osi:en encm; dos do d - 22 familiares afectados en
- Ar Io or;n iar con e ol esde |fogni>shco la misma rama;
Pre-test - Explicar herencia, implicancias familiares, - Tumores raros

- Diagnéstico temprano,
bilateralidad, miltiples
primarios, ascendencia askenazi
- Dudas o pedido de la paciente

Solicitud de estudio

- Panel multigénico (NGS + CNVs) genes
de mama (BRCA1/2, PALB2, TP53, PTEN,
STK11, CHEK?2, ATM, BARD1, RAD51C/D)

- Dudas sobre alcance
técnico/lista de genes
- Panel comercial amplio

por edad/historia, actualizar antecedentes,
considerar re-evaluaciones

molecular - DetO”OF técnica Y |i$t0 de genes con resulfcdos inesperados
- Adjuntar resumen clinico que requieran interpretacion
- Advertir hallazgos incidentales especializada
. T . - Siempre derivar ante
- Explicar resultados, implicancias r ; o
T " mutacion o variante incierta
individuales y familiares .
. . . L - Negativos con fuerte
- En negativos sin alto riesgo: reforzar prevencion i
Post-test antecedente familiar/

diagnéstico temprano
- O si existen dudas clinicas
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