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PROLOGO

El cdncer es una enfermedad y un problema social de primer orden. Una tercera parte de la poblacién espafola va a tener algun
tipo de céancer en algiin momento de su vida. Segun las ultimas estimaciones, la incidencia del cdncer en Espafia en el afio 2020
serd de 246.713 casos nuevos, lo que supone un aumento respecto a afos anteriores.

Sabemos que muchos de los canceres tienen que ver con factores de riesgo evitables, como son el sedentarismo, la obesidad, el
consumo de tabaco y alcohol y una dieta rica en grasas de origen animal, por lo que su incidencia podria reducirse entre un 30
y un 40% si se lograran ciertos cambios en los habitos de vida de los espafioles. Ademas, un tercio de la mortalidad por cancer
se evitaria con la modificacion de estos habitos poco saludables, con la implementacién de ejercicio fisico regular y otro tanto
con la participacién en las campanas de cribado.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica considera importante concienciar a los profesionales sanitarios y a la poblacién que
una de las estrategias mas eficaces con el cadncer es la prevencion. Evitar la aparicién de los tumores o aumentar las posibilidades
de su deteccion en estadios iniciales tanto por programas de prevencion primaria como secundaria es fundamental.

La Sociedad Espaiola de Oncologia Médica siempre ha tenido clara laimportancia de la prevencién en cancery por ello creé en
2012 el Grupo de Trabajo de Prevencidn, bajo la coordinacion del Dr. Pedro Pérez Segura.

La prevencién del cancer con habitos saludables de vida, las vacunas, el diagnéstico precoz y las Unidades de Consejo Genético
son herramientas esenciales para reducir la incidencia y la mortalidad de muchos tumores. Existe mucha evidencia cientifica
que asi lo corrobora y desde SEOM hemos considerado importante elaborar un Manual que recopile esta evidencia y los
conocimientos actuales sobre la prevencion del cancer con el fin de ponerlo a disposicion de los profesionales sanitarios de
atencion primaria y atencion especializada.

SEOM es una sociedad cientifica comprometida con la poblacién y con los pacientes con cancer y tenemos el reto de contribuir
a modificar los malos habitos de vida que tanta influencia tienen en el cancer. Si todos trabajamos para difundir e implementar
estrategias de prevencion entre la poblacién de nuestro pais, empezando por los nifios, podremos conseguirlo. EI Manual
SEOM de Prevencion y Diagndstico Precoz del Cancer es una gran contribucién para alcanzar este objetivo.

Este Manual cuenta con 33 capitulos que hacen un exhaustivo recorrido por la prevencién y el diagnéstico precoz del cancer en
Espafa. Los 72 autores son destacados expertos profesionales por su experiencia y conocimiento que aportan valor a esta obra.
En nombre de la Junta Directiva de SEOM felicito a todos los autores de este libro y especialmente al Dr. Juan Bayo como
impulsor y coordinador, por el excelente trabajo realizado.

Dr. Miguel Martin
Presidente SEOM 2015-2017
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PRESENTACION

Quiero comenzar esta presentacidon compartiendo con mis companeros autores de este libro y con el resto de lectores una
inquietud personal.

En mis mas de 20 anos de experiencia clinica como oncélogo médico, he tenido la suerte de poder simultanear esta tarea con
multitud de actividades preventivas, siendo un firme convencido de que cualquier estrategia preventiva es mas eficaz que el
mejor de los tratamientos individualizados. Lo malo, es que me siento como al principio; predicando en el desierto, poniendo
las mismas diapositivas, encontrando los mismos retrasos diagnoésticos, la falta de interés institucional, etc. Ni la sociedad, ni
las autoridades sanitarias, ni los médicos en general, ni la oncologia en particular, han sabido o querido darse cuenta de que la
solucion global del cancer nunca va a venir por el avance terapéutico, muy necesario por otra parte, sino que solo se conseguira
en el momento que se realice una buena prevencién primaria y un adecuado diagnéstico precoz. Seguimos dedicando mas del
90% de los recursos a resolver el problema inmediato, la punta del iceberg, sin darnos cuenta que el desafio sigue creciendo.
Los oncdlogos y por desgracia también los MIR de oncologia contintian enfocando su actividad y formacion hacia el campo
terapéutico; seguimos siendo cada vez mas “tratatélogos’, o peor aun, “ensayélogos’, ajenos e ignorantes del aspecto preventivo
que es la principal solucién al mayor problema sociosanitario del s.XXI. Si, por fin se ha identificado el inhibidor global que
bloquea todas las dianas terapéuticas de la célula tumoral, consiguiendo supervivencias cercanas al 100%, ademas es barato y
no tiene ningun efecto secundario; se llama “prevencion”.

Un simil que ilustra esta desazén pudiera ser el imaginarnos que viajamos en un barco donde surge una via de agua que va
creciendo por momentos y en lugar de taparla, dedicamos todo nuestro esfuerzo a achicar el agua con un cubito de playa, eso
si cada vez de forma mas eficaz, aunque por supuesto insuficiente y abocado al fracaso.

Es cierto que SEOM lleva un tiempo queriendo mejorar esta situacién y en concreto potenciar las actividades del Grupo de
Prevencién y Diagnostico Precoz. En este contexto surgié la necesidad de realizar varios proyectos, uno de ellos era escribir
un libro que reuniera la evidencia actualizada sobre todo el drea de prevencion del cancer. En la asamblea de octubre del afo
pasado, presentamos este proyecto y yo lo asumi como coordinador. La idea principal era que fuera un proyecto abierto con la
participacién de todos los miembros del grupo y de otros companeros. Asi lo hemos hecho. Ademas de los miembros del grupo,
se ha dado cabida a otros oncélogos motivados con la prevencién o que se inician ahora en este campo y por ende los ganamos
para la causa. También han participado companeros de otras especialidades como por ejemplo epidemiologia; todos con una
amplia experiencia en sus temas y con reconocido prestigio, tanto nacional como internacional. La acogida, interés y esfuerzo
de todos los autores, asi como la calidad del contenido de los temas ha sido excepcional.

Este proyecto se marca como objetivo principal la mejora en el conocimiento de todos los aspectos preventivos del cancer, pero
también motivar a los lectores hacia una actitud proactiva preventiva durante el desarrollo de su actividad profesional. La obra
se trata de un compendio que abarca todos los campos de la prevencién del cancer. Se divide en cinco partes diferenciadas
y complementarias a su vez. La primera son los conceptos generales e incluye tres capitulos basicos e imprescindibles. La
segunda parte se refiere a la prevencion primaria, compuesta por doce capitulos que repasan los principales factores de riesgo.
En la tercera parte encontramos otros enfoques preventivos, que son cinco capitulos que abordan temas como la prevenciéon
secundaria o el cancer hereditario. Le sigue una cuarta parte que sin duda es la mas clinica; estd formada por nueve capitulos
donde se explican los conceptos preventivos especificos de las principales neoplasias. Para finalizar hay una quinta parte no
menos interesante, donde se aborda la situacién actual de la prevenciéon y los aspectos sociosanitarios de la misma. Es pues,
una obra sobre prevencién del cancer tan completa y actualizada que probablemente sea Unica en el contexto internacional.
Creemos que puede constituir un instrumento Util de consulta y apoyo para la oncologia y para la medicina en general,
especialmente para atencidon primaria y los servicios diagndsticos.

Somos conscientes de que la evidencia cientifica en estos temas evoluciona con rapidez y produce cambios imprevisibles. Por
supuesto, toda la informacion que contiene el libro estd contrastada, referenciada y actualizada, pero es posible que exista
alguna evidencia que no esté recogida ya que el campo que abarcamos es amplisimo. Podria decirse que “son todos los que
estan, pero puede que no estén todos los que son”. También es posible que, dado el dinamismo de la investigacidon en este
campo, aparezcan nuevas informaciones cientificas poco después de la publicacion de este libro; es l6gico y asumible. Sin
embargo, queremos establecer nuestro compromiso de realizar actualizaciones periddicas de este libro siempre que tenga la
buena aceptacion que esperamos.

Por ultimo, solo me queda dar las gracias a la SEOM por su apoyo; especialmente a Miguel Martin y al equipo interno de SEOM,
y por supuesto a todos los autores que con gran entusiasmo se han implicado en este proyecto. Gracias por leernos.

Juan Bayo Calero
Coordinador del Manual

..
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Capitulo 1.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER. PERSPECTIVA
ACTUALY FUTURA A NIVEL NACIONAL,
EUROPEAY MUNDIAL

FRANCISCO RIVAS RUIZ
Unidad de Investigacidn. Agencia Sanitaria Costa del Sol. Marbella. Malaga.
Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC)

ELiISABET PEREZ RUIZ
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Costa del Sol. Marbella. Red de
Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades Crénicas (REDISSEC)

ANTONIO RUEDA DOMINGUEZ
Director del Servicio de Oncologia y Unidad de Investigacion. H. Costa del Sol. Marbella. Red de Investigacion en Servicios de
Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC).

1. INTRODUCCION

La epidemiologia como ciencia orientada al estudio de la distribucién de las enfermedades y los determinantes de la salud, y su
posterior aplicacién en el control de los problemas sanitarios, es una disciplina muy ligada a la investigacién del cancer. Asi, constituye una
fuente de evidencia cientifica directa sobre los efectos de la exposicién y oportunidades para la prevencion en poblaciones humanas'.

Major Greenwood, profesor de Epidemiologia y Estadisticas Vitales de la Universidad de Londres en 1935, ya hipotetizaba a través del
incremento de la mortalidad atribuible al cancer, que es una enfermedad que aumenta con el avance “material” de la civilizacion? Asi,
constatd en los registros de Inglaterra y Gales un aumento de 4,9 veces en caso de hombres y 2,3 veces en caso de mujeres, entre las tasas
de mortalidad causada por el cdncer entre los decenios de 1921-1930y 1851-1860.

Son los estudios observacionales, tanto de cohortes como de casos y controles, realizados en la década de 1950 los que sientan la base
del conocimiento actual sobre los factores de riesgo del cancer. Clasica es la linea de investigacion de los médicos britanicos Doll y Hill de
dicha época, donde se demostro la relacion entre el tabaco con el cdncer de pulmén?.

Una de las mayores aportaciones en el campo de la epidemiologia es la teoria de la transicion epidemiolégica de Omran del ano 19714,
gue proporciona sustento tedrico del actual panorama dominante de las enfermedades no infecciosas, y en particular del cancer como
segunda causa de muerte en el mundo.

La primera premisa de la teoria es el hecho de que la mortalidad es un factor fundamental en la dindmica de la poblacién. La teoria valora
cdmo los patrones cambiantes de la salud y de la enfermedad interaccionan con los determinantes demograficos, sociales, y econémicos
complejos. Asi, la segunda de las premisas de la teoria de la transicion, describe un cambio a largo plazo en los patrones de alta mortalidad
en grupos etarios jovenes causada por enfermedades infecciosas, hacia un patron dominante de enfermedades degenerativas y
afecciones producidas por la propia accion del hombre.

De forma paralela, la transicién demogréfica manifestada en la reduccion tanto de la fertilidad (a nivel de tasa de reemplazo generacional
e inclusive inferior, 2,1 hijos por mujer) como de reduccién de la mortalidad, supuso una enorme mejora de la salud y supervivencia a
nivel mundial. Este fendmeno demografico se inicié en Europa Occidental como consecuencia del progreso econémico, social y politico
a finales del siglo XIX, y se generalizé a nivel mundial en la segunda mitad del siglo XX. Ello se ha cuantificado en un aumento global
de la esperanza de vida al nacimiento en 20 anos entre el lustro 1950-55 y 2005-10 (de 48 a 68 afos), elevandose a mas de 80 afos
la supervivencia estimada en los paises con mayores niveles de desarrollo humano, como es el caso de Espaia®. El envejecimiento
poblacional se manifiesta en haberse duplicado la poblacién de personas con 80 0 mas afios en dos décadas, asi en 1990 dicha poblacion
en Espana se cifraba en 1,16 millones, frente a los 2,3 millones del afio 2010°.

No obstante, ligado a la occidentalizacién de todas las regiones del mundo, se han adoptado los estilos de vida y problemas

medioambientales de los paises desarrollados, relacionados con los principales factores de riesgos de cancer modificables como son los
hébitos de fumar, beber alcohol, el sobrepeso y obesidad, dieta no saludable, y falta de actividad fisica, junto con los factores de riesgo

ambientales como la polucién del aire de las grandes urbes o el uso de pesticidas’.
. .
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Una evaluacion global de los patrones y tendencias del cancer en diferentes ambitos y poblaciones, posibilita disponer de informacion
que permita comprender, predecir y establecer prioridades sanitarias en relacién a los cambios anticipados en las causas y carga de
cancer.

A tal fin, se ha seleccionado el recurso web GLOBOCAN (version 1.2, actualizado a enero de 2015) ofrecido por la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) de la OMS, al ofrecer las ultimas estimaciones (afio 2012) de incidencia, mortalidad y prevalencia
por cancer para 184 paises del mundo, para los 27 canceres mas frecuentes, seguin sexo y grupos de edad?. Los datos de incidencia
derivan de los registros de cancer poblacionales de cada pais. En todas las estadisticas presentadas en GLOBOCAN se excluye el cancer
de piel no melanoma.

2. SITUACION ACTUAL DEL CANCER EN ESPANA EN MARCO COMPARADO
A NIVEL EUROPEO Y MUNDIAL

2.1.Incidencia

En el aho 2012 la incidencia estimada del cancer expresada como el nimero de casos nuevos diagnosticados, se elevé a 14,1
millones a nivel mundial. De tal forma, el cancer constituye, junto con las enfermedades cardiovasculares, el problema mas
importante de salud publica de nuestros tiempos a nivel mundial, dada la carga de morbilidad y mortalidad asociada.

En el contexto de la Unidn Europea de los 28 paises (UE28), la cifra de nuevos casos diagnésticos era de 2.635.222 (18,7% sobre
el total mundial), de los cuales 215.534 se estimaron en Espana (1,5% sobre el total mundial, y 8,2% respecto a UE28).

Cuando se valora la incidencia como el nimero de casos nuevos por 100.000 personas por afno, en Espafia en el afo 2012 la
tasa (cruda) ascendié a 460,8. Dada las diferentes piramides de poblaciones entre paises, para la comparacion es imprescindible
describir las tasas ajustadas por edad segun la poblacion mundial. Asi, la tasa ajustada (Tla) para la incidencia de todos los
tumores malignos en Espaia fue de 249, un 8% inferior a de la UE28 (Tla= 271), y un 37% superior a la mundial (Tla= 182).

En el ranking de los 184 paises valorados en GLOBOCAN, la tasa ajustada de Espafia se situd en el nUmero 34 entre los paises
con mayor incidencia, siendo el primero Dinamarca (Tla=338,1) y en ultimo lugar a nivel mundial Niger (Tla= 63,4). Asi, Espafia
se encuadra en el primer quintil entre los paises con mayores tasas de incidencia, en los que se encuadran paises del entorno de
Europa del Norte, Occidental y Sur, junto con Norte América y Oceania, fundamentalmente. [Figura 1]

Figura 1. Distribucion mundial de la tasa de incidencia ajustada. Fuente: Globocan 2012.
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En la evaluacion por tumores, los cinco con mayor volumen de nuevos diagnésticos aglutinaban en Espafia el 58,4% de la
incidencia, siendo por orden de frecuencia los colorrectales (15%), prostata (12,9%), pulmoén (12,4%), mama (11,7%) y vejiga
(6,4%). En la UE28 los cinco tumores mas incidentes sumaban el 56,5%, siendo los mismos que en Espafa, aunque el mas
frecuente fue el de mama (13,7%). A nivel mundial, la incidencia de los cinco tumores mas frecuentes aglomeraba el 49,1% de
los nuevos diagnésticos, siendo el tumor de pulmén el més frecuente (13%). [Tabla 1]

En la comparacién de tasas ajustadas entre los 27 tumores valorados para ambos sexos, Espafia contaba con una tasa superior
en 8 de ellos respecto a la UE28, destacando el sarcoma de Kaposi y laringe, un 150% y 32% superior respectivamente, aunque
por su peso destaca la mayor incidencia del cancer de vejiga (29%); y entre los 19 tipos de tumor con una inferior incidencia
relativa respecto a la UE28 destacan los tumores de testiculo (-52%) y tiroides (-37%), aunque por su magnitud destaca la inferior
tasa comparada del tumor de mama (-16%).

Cuando la comparacién se realiza en el contexto mundial, la Tla de incidencia es superior en Espaia en 19 localizaciones,
especialmente relevantes los tumores de vejiga, linfoma de Hodgkin, testiculo, melanoma y prostata, al duplicarse las tasas.

Tabla 1. Incidencia de cancer estimada afio 2012 en Ambos sexos. Elaboracién propia. Fuente: Globocan 2012.

Cancer UE28-TA | MundoTA | Espaiiavs UE28 | Espaiia vs Mundo

Todos los tumores 215.354 460,8 249 271 182 -8% 37%
Lbios, cavidad oral 4,098 8,8 4,7 49 4 -4% 18%
Faringe, otras localizaciones 350 0,7 0,5 04 1,2 25% -58%
Eséfago 1.530 33 2,1 3,2 19 -34% 11%
Estémago 7.810 16,7 7,8 7,2 12,1 8% -36%
Colorrecto 32.240 68,9 331 31,3 17,2 6% 92%
Higado 5522 11,8 59 4,8 10,1 23% -42%
Vesicula biliar 2.002 4,3 1,7 1,9 2,2 -11% -23%
Pancreas 6.367 13,6 6,3 7 4,2 -10% 50%
Laringe 3.182 6,8 41 3,1 2,1 32% 95%
Pulmoén 26.715 571 30,3 30,5 231 -1% 31%
Melanoma 5.004 10,7 6,9 10,2 3 -32% 130%
Sarcoma de Kposi 316 0,7 0,5 0,2 0,6 150% -17%
Mama 25.215 106,6 67,3 80,3 43,1 -16% 56%
Cérvix 251 10,6 7,8 9,6 14 -19% -44%
Cuerpo del Gtero 5.121 21,6 11,6 12,7 8,2 -9% 41%
Ovario 3.236 13,7 7,7 9,4 6,1 -18% 26%
Prostata 27.853 120,5 65,2 70,4 30,6 -7% 113%
Testiculo 823 3,6 3,5 7.1 1,5 -51% 133%
Rif6n 6.474 13,8 7,9 8,9 4,4 -11% 80%
Vejiga 13.789 29,5 13,9 10,8 53 29% 1262%
Sistema nervioso 3.717 7,9 51 56 3,4 -9% 50%
Tiroides 2.059 4,4 34 54 4 -37% -15%
Linfoma de Hodgkin 1.150 2,5 2,3 2,2 0,9 5% 156%
Linfoma no Hodgkin 6.130 13,1 7,5 8,5 5 -12% 50%
Mieloma multipe 2420 5,2 2,3 3 1.5 -23% 53%
Leucemia 5.190 11 6,5 7,2 4,7 -10% 38%

..
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En la evaluacion de la incidencia por sexo, los hombres acumulan en Espaia en el ano 2012 el 59,6% (128.550) sobre el total
de nuevos diagndsticos. Los tumores con mayor incidencia a nivel nacional fueron los de prostata (21,7%), pulmon (16,9%),
colorrectal (15%), vejiga (9%) y estébmago (3,8%), sumando estos cinco tumores el 66,4% sobre el total. A nivel de la UE28 el
tumor de préstata (24,1%) también fue el mas frecuente, mientras que a nivel mundial fue el tumor de pulmén el que se ha
estimado una mayor incidencia en hombres (16,8%).

Por otra parte, la estimacion deincidencia de cancer en mujeres en el ano 2012 en mujeres ascendié a 86.984 nuevos diagnosticos
(40,4% del total en Espaina) siendo los tumores mas frecuentes los de mama (29%), colorrectal (14,9%), Utero (5,9%), pulmon
(5,7%) y ovario (3,7%), lo que representa el 59,2% sobre el total de tumores diagnésticos en mujeres a nivel nacional. A nivel
tanto de la UE28 y a nivel mundial, también es el tumor de mama el mas frecuentemente diagnosticado, con el 30% y 25,1% de
los casos respectivamente.

Al realizar la comparacién segun la tasa estandarizada por la piramide de poblacién mundial, la tasa ajustada por 100.000
habitantes de todos los tumores en Espafia para hombres fue de 312,8, practicamente igual a la de la UE28 (311,3) y un 53%
superior a la mundial (204,9). Asi, entre los tumores con mayor incidencia en Espafia se halla una superior Tla en pulmoén,
colorrectal y vejiga respecto tanto en la UE28 como a nivel mundial (incluyendo en este ultimo caso también el tumor de
prostata). [Figura 2]

Respecto a la comparacion de las tasas estandarizadas en caso de mujeres, en Espafa la incidencia ajustada para todos los
tumores fue de 198,2, un 18% inferior a la de la UE28 (241,4) y un 20% superior a la mundial (165,2). Para la mayoria de las
localizaciones tumorales la incidencia de Espafia fue inferior a la de la UE28, y superior respecto a la mundial. En el caso de las
mujeres, especialmente relevante es la inferior Tla en Espafia de los tumores de mama (67,3) a la de la UE28 (80,3).

Figura 2. Tasa de incidencia ajustada por tumor y sexo estimada para el aiio 2012. Elaboracion propia. Fuente:
Globocan 2012.
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Finalmente, respecto a la distribucién por edad de la incidencia de cancer en el afno 2012, en Espaina el 60,4% de los nuevos
diagnésticos se produjeron en individuos con 65 o mas aios, con diferencias en funcion del sexo, dado que en los hombres el
64,1% de la incidencia se estimaba en personas mayores, frente al 54,9% en el caso de las mujeres. [Figura 3]

Figura 3. Distribucién de la incidencia de todos los tumores en Espaiia segiin sexo en aino 2012. Elaboracién propia.
Fuente: Globocan 2012
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Ladesigual distribucién poredad de laincidencia segun sexo, se debe al patrén de nuevos diagnésticos de tumores ginecolégicos
y cancer de mama en la mujer, dado que el 20% y 29,2% respectivamente, se diagnostican entre los 15y 49 afos, y el 33,8% y
32,8% para el caso de edad comprendida entre los 50 y 64 afos.

Para el estrato de edad mas envejecida (75 y mas anos), la incidencia de tumores seguin género se iguala, con un 33,8% en
hombres y 34,8% de tumores diagnosticados en mujeres. Destaca en hombres que los tumores de vejiga, estémago, mieloma
multiple y vesicula biliar se diagnostican en mas de un 40% a partir de los 75 afos; mientras que en las mujeres mas de la mitad
de los tumores de pancreas, estbmago, higado, vesicula biliar y mieloma multiple se diagnostican a partir de los 75 anos.

2.2. Mortalidad

Continuando con la fuente de informacion principal de GLOBOCAN referida al afo 2012, a nivel mundial se estimaron 8,2
millones de fallecimientos causados por el cancer. A nivel de la Unidn Europea de los 28 paises, se estimaron 1.276.289 muertes
producidas por esta enfermedad (15,6% sobre el total mundial), de los cuales 102.762 se estimaron en Espaia (1,3% sobre el
total mundial, y 8,1% respecto a UE28).

La tasa cruda de mortalidad fue de 219,7 fallecimientos por 100.000 personas para el afo 2012, reduciéndose a 98,1 en caso
de la tasa de mortalidad ajustada (TMa), siendo esta tasa ajustada un 10% inferior a la estimada para el conjunto de paises que
integran la UE28 (TMa= 109,5), y un 4% inferior a la tasa mundial (TMa= 102,4). [Tabla 2]

En la evaluacién comparada entre los 184 paises, la tasa de mortalidad ajustada de Espaia se situé en el nimero 78 entre
los paises con mayor mortalidad, siendo el pais con mayor tasa Mongolia (TMa= 161) y en ultimo lugar a nivel mundial Cabo
Verde (TMa= 50,2). En la evaluacién por areas geograficas, Espafna se sitia en el quintil intermedio, con tasas de mortalidad
estandarizada semejantes a Australia, Japon, Portugal o paises escandinavos. [Figura 4]
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En la evaluacién por tumores, son los cénceres de pulmén (20,6%), colorrectal (14,3), mama (5,9%), pancreas (5,6%), y prostata (5,3%)
los que acumulan mayor mortalidad en Espafia en ambos sexos (51,7%); siendo los mismos tumores y con semejante peso (51,9%)
para los paises que conforman la UE28. A nivel mundial, es también el cancer de pulmén el que acapara mayor mortalidad (19,4%),
seguido del cancer de higado (9,1%), estdmago (8,8%), colorrectal (8,5%) y mama (6,4%), representando el 52,1% del total de la
mortalidad por céncer en global. [Tabla 2]

En la comparacién de las tasas de mortalidad ajustadas seguin localizacion valorados para ambos sexos, Espaia contaba con una tasa
inferior en 18 localizaciones a los paises de la UE28, destacando menor mortalidad comparada de los tumores de testiculo, melanoma
o eséfago, aunque por su volumen es de especial relevancia la menor tasa en nuestro pais de cancer de préstata (-21%) y mama (-24%).
Siguiendo con la comparacion con los paises de la UE28, son cinco los tumores con mayor mortalidad ajustada en Espana, siendo
relevantes los peores resultados para el cancer de laringe (25%) y especialmente de vejiga (38%). En la comparacion con las tasas de
mortalidad ajustadas a nivel mundial, en Espaia son 13 las localizaciones con una menor mortalidad ajustada, y 11 los tumores con
mayor mortalidad, destacando en este extremo la mortalidad superior de tumores de colorrectal (48%) y vejiga (111%).

Tabla 2. Mortalidad de cancer estimada en afio 2012 para Ambos sexos. Elaboracion propia. Fuente: Globocan 2012.

Espana

Cancer Casos JasaCrudal | Tasaajustada UE28-TA ‘ Mundo TA ‘ Espafavs UE28 | Espafavs Mundo
Todos los tumores 102.762 219,7 98,1 109,5 102,4 -10% -4%
Labios, cavidad oral 1.117 24 1,2 1,5 1,9 -20% -37%
Nasofaringe 188 04 0,2 0,2 0,7 0% -71%
Faringe, otras localizaciones 765 1,6 1 1,4 13 -29% -23%
Esofago 1.728 37 1,9 2,8 5 -32% -62%
Estomago 5.389 11,5 4,9 4,8 8,9 2% -45%
Colorrecto 14.700 31,4 12,3 11,8 83 4% 48%
Higado 4536 9,7 43 4,1 9,5 5% -55%
Vesicula biliar 1.174 2,5 0,9 1,2 1,7 -25% -47%
Pancreas 5.720 12,2 55 6,6 4 -17% 38%
Laringe 1.321 2,8 1,5 1,2 1,1 25% 36%
Pulmodn 21.118 45,2 22,8 24,7 19,7 -8% 16%
Melanoma 967 2,1 1 1,6 0,7 -38% 43%
Sarcoma de Kaposi 24 0,1 0 0 04 -100%
Mama 6.075 25,7 11,8 15,5 12,9 -24% -9%
Cérvix 848 3,6 2,1 2,8 6,8 -25% -69%
Cuerpo del ttero 1.211 5,1 1,9 2,1 1,8 -10% 6%
Ovario 1.878 79 37 51 3,7 -27% 0%
Prostata 5.481 23,7 8,6 10,9 7,8 -21% 10%
Testiculo 42 0,2 0,1 03 03 -67% -67%
Rifién 2.295 49 2,2 2,9 1,8 -24% 22%
Vejiga 5.007 10,7 4 2,9 1,9 38% 111%
Sistema nervioso 2.668 57 33 37 2,5 -11% 32%
Tiroides 286 0,6 03 03 0,5 0% -40%
Linfoma de Hodgkin 212 0,5 0,3 03 0,3 0% 0%
Linfoma no Hodgkin 2.337 5 2,2 2,5 2,5 -12% -12%
Leucemia 3.212 6,9 3 3,5 34 -14% -12%
Mieloma multiple 1.675 36 1,3 1,6 1 -19% 30%

..




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

En la evaluacién por sexo, los hombres acumulan en Espafia en el ano 2012 el 61,9% (63.579) sobre el total de fallecimientos.
Las localizaciones tumorales con mayor mortalidad a nivel espafiol fueron los de pulmén (27,4%), colorrectal (13,7%), prostata
(8,6%), vejiga (6,5%) y estdbmago (5,2%), lo que totaliza el 61,5% de la mortalidad por cancer en hombres. Es el cancer de pulmén
el que lidera el mayor niumero de fallecimientos por cancer en los hombres tanto a nivel de la UE28 (25,9%) como mundialmente
(23,6%).

Respecto a la mortalidad por cancer en mujeres en el afno 2012 se elevé a 39.183 fallecimientos (38,1% del total en Espafia)
siendo los tumores mas frecuentes los de mama (15,5%), colorrectal (15,2%), pulmon (9,4%), pancreas (6,9%) y estdbmago (5,2%),
sumando el 52,3% sobre el total de fallecimientos en mujeres a nivel nacional. En el caso de las mujeres es el tumor de mama
donde se estima una mayor mortalidad tanto en ambito de paises de la UE28 (16,3%) como a nivel mundial (14,7%).

En la valoracion de la mortalidad estandarizada por la pirdmide de poblacién mundial, en Espaia la tasa ajustada por 100.000
habitantes de todos los tumores para hombres fue de 136,1, semejante a la estimada en la de la UE28 (TMa= 139,1) y un 8%
superior a la mundial (TMa= 126,3). En 15 de las 23 localizaciones tumorales valoradas, la tasa de mortalidad estandarizada
fue inferior en Espafa a la calculada para el conjunto de la UE28, y en 13 localizaciones al comparar respecto a las tasas
estandarizadas a nivel mundial. En la comparativa, entre los tumores con mayor mortalidad en Espafa destaca peores resultados
de las localizaciones de colorrectal (13% 'y 71% superior a la UE28 y mundial, respectivamente) y vejiga (49% y 138% superior a
la UE28 y mundial, respectivamente). [Figura 5]

Por otro lado, en caso de las mujeres la mortalidad ajustada en Espana para todos los tumores fue de 67 por 100.000 habitantes,
un 22% inferior a la de la UE28 (86,1) y un 19% inferior a la mundial (82,9). Para todas las localizaciones tumorales la mortalidad
de Espana en mujeres fue inferior a la de la UE28, y en 15 de las 25 localizaciones tumorales respecto a la comparativa mundial.
Destaca la menor mortalidad ajustada para los tumores de mama (24% y 9% inferior a la UE28 y mundial, respectivamente), y
pulmon (43% y 28% inferior a la UE28 y mundial, respectivamente).

Figura 5. Tasa de mortalidad ajustada por tumory sexo estimada para el afio 2012. Elaboracion propia. Fuente: Globocan
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En cuanto a la distribucion por edad de la mortalidad en el afio 2012, en Espana el 74% de los fallecimientos se produjeron en
individuos con 65 o mas anos, siendo similar la cifra de fallecidos en funcion del sexo, dado que el 73,8% de los fallecidos en
hombres eran en personas mayores de 65 afos, y 74,5% en caso de mujeres. [Figura 6]

Figura 6. Distribucion de la mortalidad de todos los tumores en Espaiia segtin sexo en afo 2012. Elaboracion propia.
Fuente: Globocan 2012.
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Es en el estrato superior de edad (75 o mas afos) donde se hallan diferencias en distribucion de fallecimientos entre hombres y
mujeres, con el 47,8% y 55,4% sobre el total por sexo respectivamente.

2.3. Supervivencia y prevalencia
2.3.1. Supervivencia

La supervivencia de los pacientes con cancer se expresa como la proporcion de casos que sobreviven un tiempo preestablecido,
usualmente, a uno, tres y cinco anos. Es un indicador que refleja la eficacia del sistema sanitario, al valorar la capacidad de
diagnosticar casos en estadios potencialmente curables, y la efectividad de los procedimientos terapéuticos implementados. En
Europa, es el estudio EUROCARE la principal fuente para evaluar la supervivencia del cadncer a nivel poblacional. En la actualidad se
dispone con datos del Eurocare-5 que abarca el analisis de supervivencia del periodo 2000 a 2007. La informacién de Espafia que
contiene dicho estudio, es reportada por la Red Espafiola de Registros de Cancer en la que participan ocho registros®.

La supervivencia relativa estandarizada (piramide europea) por edad en adultos para ambos sexos fue del 71,5% a 1 afo, 58%
a 3 afos, y 52,8% a 5 afos en Espana en dicho periodo, resultados similares a la supervivencia estimada para el conjunto de
paises europeos valorados en Eurocare-5 (71,9% a 1 afo, 58% a 3 afos, y 52,5% a 5 anos)'™. En la comparacién por localizacion
identificadas en estudio realizado por De Angelis et al. 2014, la supervivencia relativa a los 5 aflos para ambos sexos en Espaia
fue similar a la hallada en Europa en tumores como el de estébmago (25,6% en Espafa frente a 25,1% en Europa), colon (57,1% vs
57%), recto (56,4% vs 55,8%), melanoma (84,6% vs 83,2%), mama (82,8% vs 81,8%), ovario (36,8% vs 37,6%) o linfoma no Hodgkin
(60,4% vs 59,4%); siendo significativamente inferior la supervivencia a 5 afos para el cancer de pulmén (10,7% vs 13) y rindn (57,8%
vs 60,6%), mientras que se hallaron resultados superiores en Espafia de supervivencia para el cancer de prostata (84,7% vs 83,4%).

Por otra parte, en la evaluacién de los resultados de supervivencia relativa estandarizadas por edad en adultos segmentados por
sexos, para los 85.099 hombres seguidos en los registros espanoles en el periodo de Eurocare-5, la supervivencia fue del 68,9% al
ano, 54,1% a 3 afos, y 48,9% a 5 afos' Los tumores con peores resultados de supervivencia a 5 afos en los hombres fueron las
localizaciones de pancreas (5,2%), eséfago (9%) y pulmodn (10,1%); mientras que la préstata que era el tumor con mayor nimero
de casos evaluados en hombres en nuestro pais se estimaba en un 84,6% de supervivencia en ultimo periodo evaluado. (Tabla 3)

Por otra parte, fueron 56.296 las mujeres espanolas con diagndstico de cancer incluidas en el registro, las cuales tenian unos

resultados de supervivencia superiores a los hombres, dado un 75% a un afio, 63,2% a 3 afos, y 58% a 5 afos. Para el tumor de
mama que contaba con el mayor nimero de casos analizados la supervivencia 5 afos era del 82,8%, mientras que los tumores

con peores resultados en mismo indicador fueron los de pancreas (7%), pulmén (14,7%) e higado (15%).
]
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Tabla 3. Supervivencia relativa del periodo 2000-2007 en Espaia por sexo. Elaboracion propia. Fuente: REDECAN -n.d.:

no determinado-

Todos los tumores 85.099 68,9 541 48,9 56.296 75,0 63,2 58
Cavidad oral y Faringe 3.201 68,9 42,1 34,6 701 77,3 59,4 53,1
Esofago 1.505 37,6 12,4 9,0 225 43,7 17,5 n.d.
Estomago 4.038 48,3 29,0 24,2 2.266 51,5 32,5 28,3
Colon 8.295 77,2 63,1 56,6 5.934 78,0 64,1 58,1
Recto 5.047 81,3 64,6 56,1 2.852 81,1 64,8 56,9
Colorectal 13.230 78,7 63,6 56,4 8.768 789 64,2 57,6
Higado 2493 40,3 21,2 14,5 923 38,8 21,8 15,0
Vesicula y vias biliares 815 45,0 26,4 20,2 1.148 35,2 18,4 n.d.
Pancreas 1.870 22,7 7,6 5,2 1.623 24,6 9,7 7,0
Laringe 3.085 84,2 66,6 59,5 127 79,8 73,2 69,2
Pulmoén 14.759 37,0 141 10,1 1.997 42,1 204 14,7
Melanoma 1.344 94,4 85,1 79,1 1.766 97,4 92,4 88,9
Mama 18.474 95,1 88,4 82,9
Cuello uterino 1.347 85,9 70,4 63,9
Cuerpo uterino 3.733 89,0 784 74,4
Ovario 2211 69,6 45,8 36,8
Prostata 18.418 95,0 88,8 84,6

Testiculo 694 92,2 86,4 n.d.

Rifion 2.788 74,6 62,7 57,5 1.232 76,1 65,2 594
Vejiga urinaria 9.735 87,1 76,0 70,3 1.618 86,1 74,7 70,8
Encéfalo y SNC 1.278 39,5 21,8 17,2 1.110 411 23,8 17,8
Tiroides 365 85,4 80,2 75,6 1.369 92,4 89,7 86,8
Linfoma de Hodgkin 528 87,8 82,0 78,7 348 95,0 88,7 86,1
Linfoma no Hodgkin 3.257 76,2 64,8 58,2 2.663 78,6 68,1 63,3
Mieloma 902 71,4 48,5 34,2 839 74,8 49,8 38,7
Leucemia linfatica cronica 837 91,1 81,2 73,1 560 93,4 83,1 75,6
Leucemia linfatica aguda 138 57,9 41,3 n.d. 111 46,4 343 27,6
Leucemia mieloide crénica 177 80,2 57,6 54,4 140 784 67,5 59,6
Leucemia mieloide aguda 583 34,9 18,9 17,5 445 37,1 23,0 21,4

2.3.2. Prevalencia

La prevalencia de cancer es el nimero de pacientes con la enfermedad en una poblacién de forma independiente del momento
de diagnéstico, siendo una medida que depende de la incidencia y la supervivencia. Constituye un indicador util para la

planificacién de los recursos asistenciales en funcién de la carga de la enfermedad poblacional.

La tasa de prevalencia ajustada por edad (TPa) por la poblacién mundial para todos los tumores y ambos sexos en Espafia fue de
381,6 por 100.000 habitantes a un aio, 982,7 a tres afos y 1.467,6 a cinco afnos, situdndose en el primer quintil a nivel mundial,
con TPa similares al resto de paises europeos, Norteamérica, Japén u Oceania. (Figura 7)

..
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Figura 7. Tasa de prevalencia ajustada por tumor y sexo estimada para el afio 2012. Elaboracion propia.

Fuente: Globocan 2012.
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Reflejo del impacto en la atencion sanitaria del proceso cancer, es la informacion proporcionada por el Conjunto Minimo Basico
de Datos de Hospitalizacion a nivel nacional (incluye centros publicos y privados), donde solo para el afo 2015 se registraron
428.853 casos por neoplasias, lo que supone el 9,7% del total de altas a nivel nacional, con una estancia media de 8,22 dias (6,63

dias en promedio para todos los diagnoésticos), segun datos del Portal Estadisticos del SNS™,

Tabla 4. Prevalencia estimada de cancer en Espaiia para el afio 2012 segtn sexo. Elaboracién propia. Fuente: Globocan

2012.

Cancer

Hombres
3 afos

5 afios

Mujeres
3 aios

5 afios

Todos los tumores 127.986 454,9 1143,1 1678,7 86.602 311,0 828,1 1264,2
Labios, cavidad oral 2.875 11,3 29,2 43,4 1.215 4,2 11,0 16,6
Nasofaringe 250 09 24 35 96 0,3 0,8 1,1
Faringe, otras localizaciones 1373 55 12,8 17,5 157 0,6 1,4 1,9
Esofago 1.756 41 79 9,8 334 0,7 14 1,7
Estomago 4.866 12,6 29,1 40,7 2.944 7,2 16,6 23,3
Colorrecto 19.261 739 187,5 276,1 12.977 47,4 120,8 178,4
Higado 3.994 8,3 16,4 20,9 1.513 2,9 57 71
Vesicula biliar 947 1,7 3,6 4,7 1.055 1,8 3,7 4,9
Pancreas 3.335 4,3 7,8 9,5 3.032 3,6 6,5 79
Laringe 2914 13,0 34,8 52,7 268 1,1 31 4,7
Pulmon 21.776 48,4 94,0 1171 4935 10,6 211 26,7
Melanoma 2.273 10,4 29,8 47,3 2.712 11,4 329 524
Sarcoma de Kaposi 243 0,9 24 35 73 03 0,7 1,0
Mama 25.215 113,4 3251 516,2
Cérvix 2.508 10,3 28,4 43,9
Cuerpo del utero 5.121 22,1 61,2 95,5
Ovario 3.226 11,1 274 39,3
Prostata 27.850 132,3 351,8 527,3

Testiculo 816 33 9,9 16,7

Rinon 4.298 15,8 42,3 65,1 2.080 7,2 19,3 29,8
Vejiga 11.584 50,0 134,4 204,8 2.205 8,7 23,8 36,7
Sistema nervioso 1.977 35 74 9,8 1.600 2,3 4,9 6,4
Tiréides 682 3,0 8,8 14,4 1.358 5,6 16,2 26,3
Linfoma de Hodgkin 580 23 6,7 10,9 509 1,6 4,6 7,6
Linfoma no Hodgkin 3.355 11,9 31,1 47,3 2.729 9,0 23,4 35,4
Mieloma multiple 1.311 51 11,9 16,1 1.109 4,2 9,6 12,9
Leucemia 2.836 9,0 22,6 33,6 2.053 6,0 151 22,3
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En Espafa en el caso de los varones los tumores mas prevalentes a 1, 3y 5 aflos en afio 2012 fueron los de préstata (TPa=527,3
por 100.000 habitantes a 5 anos), y colorrectal (TPa=276,1 a 5 afnos), mientras que el cdncer de pulmdn y pdncreas destacan por
su baja prevalencia al ano en referencia a la incidencia, al prevalecer el 43,2% y 24,9% respectivamente de los casos incidentes.
En mujeres destaca especialmente la prevalencia en la poblacién estimada del cdncer de mama (TPa=516,2 a 5 afios), seguido
a considerable distancia del tumor colorrectal (TPa= 178,4 a 5 anos). Los tumores de higado (38,7%) y pancreas (23,8%) son los
gue tienen una menor prevalencia al afo ajustada a los casos incidentes.

3. PERSPECTIVAS FUTURAS DEL CANCER

La globalizacién de los estilos de vida occidentales y la contaminacidn, junto con el envejecimiento poblacional son los
principales componentes que explican la magnitud del cadncer en la actualidad.

El indice de Desarrollo Humano (IDH) es un indicador elaborado por el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo con
el propdsito de sintetizar los logros obtenidos en desarrollo humano en una puntuacién que oscila entre 0 y 1. Se calcula, a
través de la esperanza de vida al nacer, la educacién (promedio de escolaridad de los adultos de 25 o mas afos, ahos esperados
de escolaridad actual) y el nivel de vida a través del producto interior bruto per cépita'. Por tanto, sirve como indicador del
desarrollo humano por paises y diferentes agrupaciones regionales; calculdandose un promedio mundial de IDH en el aflo 1990
de 0,597, un 7% superior en afno 2000 (0,641), y un 20% superior a la primera cifra para el afo 2015 (0,717). En la siguiente figura
se pone en relacién la incidencia y mortalidad estandarizadas a nivel mundial del aflo 2012, para Espafa y paises cercanos
geograficamente, junto con IDH agrupando los paises por cuartil (bajo, medio, alto y muy alto). (Figura 8)

Figura 8. Incidencia y mortalidad por paises y niveles de Desarrollo Humano (DH) en el afio 2012. Elaboracion propia.

Fuente: GLOBOCAN.
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En dicha figura se constata una correlacidon en sentido positivo entre el nivel de desarrollo humano y la relacion entre la
incidencia y mortalidad. Consecuentemente, se puede esperar que el esperado incremento del desarrollo humano (al que se
liga la occidentalizacién de los estilos de vida) en paralelo sea causante de incremento de la incidencia y mortalidad del cancer
en anos venideros.
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No obstante, son las previsiones globales de crecimiento de la poblacién, especialmente de la poblacién mayor de 65 afos, la
causa principal para vislumbrar un incremento del cancer a corto y medio plazo. Asi, se estima segun datos de Globocan que
el efecto demogréfico propiciara para el afno 2035 un incremento del 70,5% (24 millones) del nimero de nuevos diagnésticos
respecto al ano 2012 (14 millones) a nivel mundial, cifrandose para Espafia dicho incremento en el 46,3% (215,5 a 315,4 miles
de nuevos casos en 2012 y 2035 respectivamente). Igualmente, para la mortalidad por cancer se espera similares incrementos,
dado un 78,4% de aumento de la mortalidad a nivel mundial (8,2 millones en 2012 a 14,6 millones en 2035), y un 52,7% en
Espafna (102,7 a 156,9 miles de fallecimientos en 2012 y 2035 respectivamente).

Como contrapeso, los avances en el diagnéstico y tratamiento de los procesos oncoldgicos han propiciado un control de las
tasas de mortalidad en los paises desarrollados. En Espaia se constata a partir de la evolucién de la mortalidad por tumores
malignos que desde principios de milenio se ha reducido tanto en hombres como en mujeres'. (Figura 9)

Figura 9. Evolucién de la tasa de mortalidad ajustada por poblacion mundial en Espaia. Fuente: Ariadna - ISCIII.
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En este contexto, los esfuerzos de losgobiernos anivel nacional einternacional deberian encaminarseaequilibrarlabrechaentrela
desproporcionada financiacion publica de la investigacion basica del cancer, frente a una investigacion clinica mayoritariamente
controlada por los intereses privados'®; y sobre todo potenciar los recursos al servicio de la prevenciéon primaria y deteccién
precoz, junto con la reducciéon de las inequidades socioeconémicas de la poblacién, lo que propiciaria una reduccién tanto de la
incidencia como de la mortalidad por procesos oncoldgicos.
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Capitulo 2.
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1. INTRODUCCION

Los sistemas de informacién son un elemento imprescindible de los sistemas sanitarios, para conocer la evolucién del impacto
de la enfermedad y sus determinantes, asi como la actividad y resultados de los servicios sanitarios.

El registro es el pilar principal de los sistemas de informacion de céncer. El sistema de informacion por excelencia es el registro
poblacional, que se define, como el resultado de las acciones encaminadas a recoger, analizar y difundir de manera continua,
normalizada y sistematica, toda la informacién de los casos de cancer habidos en una poblaciéon determinada'’. También se han
desarrollado los registros hospitalarios, con un dmbito restringido al centro sanitario.

Cualquier programa de control del cancer debe contemplar la existencia de un sistema de informacidon que sea capaz de
obtener datos de forma y periodicidad sistematicas sobre distintos aspectos de esta enfermedad, como su impacto (incidencia,
mortalidad, supervivencia, prevalencia,), prevenciéon primaria (prevalencia de factores de riesgo) y prevenciéon secundaria
(utilizacién de pruebas de cribado o deteccién precoz,). También es importante recoger informacion sobre la atencién a los
pacientes con cancer (diagndstico, tratamiento, supervivencia, calidad de vida, etc.)2.

2. REGISTROS HOSPITALARIOS Y REGISTROS DE CANCER DE POBLACION

El registro de informacion epidemioldgica sobre cadncer de forma sistemética es el pilar principal de los sistemas de informacion
de céncer. Podemos distinguir dos grandes grupos de registros: los registros poblacionales y los registros hospitalarios.
Registros de cancer de base poblacional.

Un registro de cancer basado en la poblacion (RCBP) registra todos los nuevos casos de un drea geogréaficamente definida, y
monitoriza la incidencia de cancer de esa poblacién’.

Los registros de cancer deben ser capaces de obtener datos de forma y periodicidad sistematicas sobre distintos aspectos de esta
enfermedad. Y estos datos a su vez deben ser comparables y validados entre si*“. Inicialmente, los RCBP se ocupaban de describir
los patronesy tendencias del cancer. Posteriormente, muchos de ellos desarrollaron ademds la capacidad de realizar el seguimiento
de los pacientes registrados y calcular la supervivencia y la prevalencia de los mismos.

Los RCBP tienen una serie de funciones definidas al amparo de la comparabilidad y validez de sus datos:
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Medicién de la magnitud del problema y sus caracteristicas (incidencia, mortalidad,
prevalencia, supervivencia y sus tendencias temporales).

Comparacién entre poblaciones y en el tiempo.

Epidemiologia descriptiva Estudios de correlacién con estadisticas de factores potenciales de riesgo.

Conocimiento de la incidencia de canceres multiples.

Conexioén con otros registros poblacionales.

Generacion de hipotesis etioldgicas.

Comprobacién de hipotesis etioldgicas.

Seguimiento de casos en estudios de cohortes.

Epidemiologia analitica Identificacién de casos (estudios casos y controles).

Evaluacién de la representatividad de series de casos.

Analisis de casos del registro con metodologia caso-control.

Planificacion de los servicios asistenciales.

Planificacion y evaluacion sanitarias Planificacion de la prevencién primaria y secundaria.

Evaluacién de los servicios asistenciales.

Evaluacion de los programas de prevencién primaria y secundaria.

Apoyo a los registros y servicios hospitalarios.

Formacion en epidemiologia del cdncer y en metodologia epidemioldgica.

Otros objetivos
Asesoramiento a las autoridades sanitarias dentro de un programa de control de cancer.

Educacion sanitaria de la poblacién.

Fuente: Modificado de Jansen et al, 1995

A nivel mundial, los primeros RCBP se establecieron hace mas de 60 aflos y su nimero ha aumentado progresivamente. En 1966,
32 registros publicaron sus datos en el volumen | de Cancer Incidence in Five Continents (Cl5). Posteriormente, 449 miembros de
la Asociacion Internacional de Registros de Cancer (AICR) abarcaban el 21% de la poblacién mundial®.

En Espania, el primer registro de cancer de base poblacional fue el de Zaragoza en 1960. Desde entonces hasta la actualidad
existen en Espafa 15 registros de cancer acreditados por la International Agency for Research on Cancer (IARC), de los cuales los que
abarcan todo el territorio de una comunidad auténoma son Asturias, Canarias, Pais Vasco, La Rioja, Murcia y Navarra. Aunque mas
del 26% de la poblacién espafiola (28% de poblacién infantil) esta cubierta por estos registros de cancer’, su distribuciéon no es
homogénea ya que se concentran sobre todo en el norte, en el este y en los territorios insulares.

..




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .
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El proceso de recogida de datos del cancer requiere una validacién y un control de calidad exhaustivo. Estas normas estan bien
definidas a nivel internacional, por un lado, por principios basicos que se aplican a todos los registros del mundo y que son definidos
porlalARCylalACRY, por otro, los estandares y guias a nivel europeo que son definidos por la European Network of Cancer Registries
(ENCR) en coordinacién con la IARC. De los 15 registros poblacionales de cancer actuales en Espafia, 13 publicaron sus datos en el
Volumen X de CI5: (Albacete, Asturias, Pais Vasco, Islas Canarias, Ciudad Real, Cuenca, Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia,
Navarra, Tarragona), abarcando el periodo correspondiente a 2003-2007. También, cada vez mds registros espanoles participan
en las publicaciones de supervivencia de cdncer en EUROCARE, lo que es un indicador indirecto del incremento de la calidad de
los registros poblacionales de cancer espafioles.

Ademads, los RCBP desempefan un papel importante en la investigacion del cancer ya que generan resultados epidemiolégicos
descriptivos, incluyendo tendencias temporales y patrones geogréficos de tasas de incidencia, que son Utiles, no sélo para la
planificacién y evaluacion, sino también para la generacion de hipétesis'.

Registros Hospitalarios de Tumores

Un registro hospitalario de tumores (RHT) es un sistema de informacion asistencial, que recoge, de forma continuada y
sistematica, todos los tumores malignos diagnosticados y/o tratados en cualquiera de los servicios que componen el hospital®.
Normalmente estos datos se recogen sin tener en cuenta la informacion de los antecedentes de la poblacion de la que provienen
los casos'.

Los RHTs, a diferencia de los registros de cancer poblacionales, fijan sus objetivos y actuaciones directamente en la calidad de la
asistencia de los pacientes con cancer, siendo sus funciones principales las siguientes:

- Evaluacion de la carga asistencial (nuevos casos/afo y sus caracteristicas y casos prevalentes).

- Evaluacion de la cobertura asistencial en el drea (en relacion a la incidencia del drea conocida o estimada).

- Evaluacién de la calidad asistencial: métodos diagnésticos, estadios, tratamientos; intervalos de tiempo entre distintos
eventos y resultados: recurrencias, metéstasis, letalidad, supervivencia.

- Soporte organizativo-administrativo al hospital.

- Realizacion de estudios especificos: de evaluacién de la calidad asistencial y coste-beneficio.

- Soporte a estudios casos-control: reclutamiento de casos y aporte de informacién especifica.

- Fuente de informacién de registros poblacionales.
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En Espania, existe la Red Nacional de Registros Hospitalarios de Tumores' que esta formada por 23 RHTs, de 12 Comunidades
Auténomas, de Hospitales de diferentetitularidad (publica o privada) y nivelasistencial, coordinados por patélogos, preventivistas,
oncologos médicos, radioterapeutas, ginecélogos, documentalistas y médicos generalistas. La Red esta coordinada por el Club
SEAP/Grupo Nacional de RHTs creado por la Sociedad Espafola de Anatomia Patolégica (Red Nacional RHT - Sociedad Espafiola
de Anatomia Patoldgica).

La Red Nacional RHT no abarca todos los registros existentes y, por tanto, la informacién puede no resultar del todo suficiente,
tanto desde el punto de vista de su numero y situacion como de su tipologia. También es necesario promover el grado de
normalizaciéon y homogeneizacion respecto a los criterios y normas de recogida de informacién segun los estandares de la
European Network of Cancer Registries (ENCR)

3.FUENTES DE INFORMACION EN CANCER

Para tener una informacion global y completa acerca del cancer es necesario recurrir a diversas fuentes de informacién, que
analizan y publican de forma sistematica datos sobre el impacto de la enfermedad (incidencia, mortalidad, supervivencia y las
correspondientes tendencias), prevalencia y tendencia de los factores de riesgo relacionados con el cdncer o con la actividad de
los servicios sanitarios. A continuacion, se describen brevemente.

A nivel mundial, entre los Organismos mas relevantes estd la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer?
(International Agency for Research on Cancer, IARC), creada en 1965 como organismo dependiente de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). La IARC ha tenido un papel relevante describiendo la carga de enfermedad atribuible al cdncer en el mundo,
coordinando la actividad de los registros de cancer de poblacién y monitorizando las variaciones geograficas y las tendencias
temporales del cdncer. Durante los ultimos afos se ha realizado un importante esfuerzo de homogeneizacién de las técnicas de
clasificacion, codificacion y difusion de los resultados, mejorando la calidad y comparabilidad de los datos sobre cancer.

Dos publicaciones de referencia de la IARC son Cancer Incidence in Five Continents y GLOBOCAN.

Cancer Incidence in Five Continents (CI5)* es una publicacién conjunta de la IARC y la International Association of Cancer Registries
(IACR). Contiene informacion sobre incidencia de cancer en periodos de 5 afos, procedente de registros de cancer de poblacion de
diferentes paises de todo el mundo, que cumplen con unos requisitos basicos de calidad.

En el volumen X, publicado en 2014, el periodo de incidencia considerado es 2003-2007 y se incluyen datos de 68 paises del mundo
procedentes de 290 registros de cancer de poblacion, 13 de ellos son espafioles (Albacete, Asturias, Canarias, Ciudad Real, Cuenca,
Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona).

Las bases de datos de CI5 proporcionan informacion detallada de la incidencia observada de cancer a partir de los registros de
cancer de poblacion del mundo (nacionales o regionales) en tres formatos:

- Cancer Incidence in Five Continents Volumes | to X (CI5 I-X), presenta los datos de incidencia de cancer publicados en los
10 volumenes de CI5 (http://ci5.iarc.fr/CI5I-X).

- Cancer Incidence in Five Continents Time Trends (Cl5plus), contiene datos de incidencia anual de los registros de cancer
que tienen datos publicados en CI5 durante un largo periodo de tiempo, necesario para calcular las tendencias
temporales de la incidencia (http://ci5.iarc.fr/Cl5plus).

- Cancer Incidence in Five Continents, Volume X (CI5 X), presenta los datos de incidencia de cancer del periodo 2003-2007.

- GLOBOCAN?, en su ultima versién online, presenta estimaciones de mortalidad, incidencia y prevalencia en 2012,
para 28 tipos de cancer en 184 paises del mundo.

Por otro lado, la base de datos de mortalidad por cancer de la OMS (WHO Mortality Cancer Database)®, gestionada por la Seccion de
Informacién sobre Céncer de la IARC, incluye datos de mortalidad por cancer en diferentes paises de todo el mundo, segun afo y tipo
de céncer. Para Espaia incluye datos desde el afio 1951 a 2013, procedentes del Instituto Nacional de Estadistica.

El proyecto CONCORD’ (Global surveillance of cancer survival) esta coordinado por la London School of Hygiene & Tropical

Medicine e incluye, en su 22 fase (CONCORD-2), datos de supervivencia de 25,7 millones de adultos (15-99 afios) diagnosticados en el
periodo 1995-2009 de céncer de estémago, colon, recto, higado, pulmdn, mama (mujeres), cuello uterino, ovario o préstata, o leucemia
en 67 paises del mundo diagnosticados (11 registros de cancer de poblacién espaiioles) y 75.000 nifios (0-14 afos) con leucemia
linfoblastica aguda. Se observan importantes variaciones en la supervivencia entre continentes y paises. Las diferencias observadas
son probablemente atribuibles a las desigualdades en el acceso a los servicios de diagnéstico y tratamiento entre las dreas geograficas.

Otra fuente de informacién sobre incidencia y supervivencia de cancer en EE.UU. es el SEER Program? (Surveillance Epidemiology and

End Results), que incluye datos de 20 registros de cancer de poblacién, con una cobertura del 28% de EE.UU. Esta base de datos contiene
informacion sobre incidencia, estadio, tratamiento y supervivencia. Los ultimos datos publicados corresponden al periodo 1973-2014.
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Actualmente, la IARC estd desarrollando el Global Cancer Observatory (GCO; http://gco.iarc.fr/), una web interactiva que
incluye estadisticas de cancer de utilidad para el control del cancery la investigacion. EI GCO esta integrado por:

- Cancer today (http://gco.iarc.fr/today/home), donde se presentan las ultimas estimaciones nacionales de la incidencia,
la mortalidad, y la prevalencia para 27 tipos de cancer en 184 paises, segun sexo y grupos de edad.

- Cancer overtime (http://gco.iarc.fr), actualmente en desarrollo, que proporcionara los cambios temporales de las tasas
de mortalidad e incidencia de cancer en el dltimo medio siglo, a partir de datos de 40 paises.

- Cancer tomorrow (http://gco.iarcfr), actualmente en desarrollo, que proporcionara estimaciones de la carga de
enfermedad atribuible al cancer en el mundo en el afo 2035.

- Cancer causes (http://gco.iarc.fr), donde se cuantifica la carga de enfermedad atribuible a las distintas causas del
cancer (estilos de vida, otros factores de riesgo ambientales, etc.) en todo el mundo.

A nivel europeo, el Observatorio Europeo de Cancer® (European Cancer Observatory, ECO) es un proyecto desarrollado por
la IARC en colaboracién con la Red Europea de Registros de Cancer (European Network of Cancer Registries, ENCR), en el marco
del proyecto EUROCOURSE (Europe Against Cancer: Optimisation of Use of Registries for Scientific Excellence in Research) que
proporciona informacion de la magnitud del cancer en Europa, a través de las siguientes paginas Web:

- EUCAN: proporciona estimaciones nacionales de incidencia y mortalidad por cancer (25 tipos de cancer y el total del
cancer, excepto piel no melanoma) para el aflo 2012 para 40 paises europeos.

« EUREG: proporciona informacién (datos observados, no estimaciones) de mortalidad e incidencia de cancer (40 tipos
de céncer), presentando los datos segun registro de cancer, afio de calendario, sexo, y grupos de edad quinquenales.

Por otro lado, hasta mediados de los afios 1990, en la mayor parte de los paises europeos, apenas existia informacion sobre supervivencia
de céncer en la poblacién general. El estudio EUROCARE' (European Cancer Registry-based Study of Survival and Care of Cancer Patients)
cuyos primeros resultados se publicaron en 1995, proporcioné la primera informacién sobre supervivencia de cancer en Europa,
incluyendo un amplio nimero de paises. El proyecto esta coordinado por el istituto Nazionale Tumori (Milan, Italia) y en él colaboran
el Istituto Superiore di Sanita (Roma, Italia) y un gran nimero de registros de cancer de poblaciéon europeos. EUROCARE ha recogido y
analizado datos sobre la supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer en distintos periodos: de 1978 y 1984 (EUROCARE-1),
de 1978 a 1989 (EUROCARE-2), de 1983 a 1994 (EUROCARE-3) y de 1988 a 2002 (EUROCARE-4). EUROCARE-5 incluye mas de 10 millones
de casos de cancer diagnosticados en el periodo 2000-2007 en 107 registros de cancer de 29 paises europeos. Los datos de Espania
proceden de 9 registros de cancer de poblacion (Albacete, Castellén, Cuenca, Girona, Granada, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona).
Actualmente se esta trabajando en EUROCARE-6 (http://www.eurocare.it/Eurocare6/tabid/92/Default.aspx) que incluye pacientes con
cancer diagnosticados hasta el ano 2012.

A nivel nacional, la Red Espaiiola de Registros de Cancer (REDECAN)'' se constituyd en el afio 2010. Actualmente engloba 15 registros
de cancer de poblacion espaioles (Albacete, Asturias, Pais Vasco, Islas Canarias, Ciudad Real, Castilla y Ledn, Castellon, Cuenca, Girona,
Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Tarragona) con datos de incidencia de cancer acreditados por la IARC. En el afio 2015, la base
de datos conjunta de REDECAN fue reconocida como sistema de informacién en cancer de interés para el Sistema Nacional de Salud.
Las ultimas estimaciones de la incidencia de cancer en Espaia realizadas por REDECAN corresponden al afo 2015 (Galceran et al, 2017).

En relacién con el cancer infantil, cabe resaltar el proyecto colaborativo de la IARCy la IACR"International Incidence of Childhood Cancer,
lICC", cuyo objetivo es diseminar la informacién sobre incidencia de cancer infantil en el mundo. Se acaba de publicar el lll volumen de
la serie IICC que incluye datos de 300 registros de cancer infantil que cumplen elevados criterios de calidad.

Por otro lado, el Registro Espaiiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP)' es el registro de cancer de la Sociedad Esparola de Oncologia
y Hematologia Pediatricas (SEHOP). El RETI-SEHOP es, desde 1980, un registro central especializado en cancer infantil, cuyas fuentes de
informacion fundamentales son todas las unidades de oncologia y hematologia pediatricas de Espaia. Actualmente ha alcanzado una
cobertura del 94% del cancer infantil en Espafia y en torno al 100% en 5 CC. AA (Aragdn, Cataluiia, Madrid, Navarra y Pais Vasco). Ademas,
existe un registro poblacional de cancer infantil de la Comunitat Valenciana que cubre toda la poblacién infantil de las tres provincias de
la Comunitat Valenciana, asi como el registro de tumores infantiles de Castilla y Ledn, con cobertura de toda la Comunidad Autébnoma, y
el registro de tumores infantiles de Andalucia, también con cobertura de toda la CCAA.

Otra fuente de informacion de referencia es el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE)?, perteneciente al Instituto de Salud
Carlos lll. EI CNE mantiene distintas lineas de investigacion epidemioldgica, entre ellas: El Area de Epidemiologia Ambiental
y Cancer, que desarrolla actividades que cubren un amplio rango de temas en investigacion etiolégica en diferentes formas
de cancer y en el desarrollo de métodos innovadores de disefio de estudios y analisis de datos. Esta unidad recoge y amplia
la experiencia del Servicio de Epidemiologia del Cancer creado en 1991 con la misién de desarrollar la investigacion sobre las
causas del cancer en humanos y monitorizar las tendencias temporales y la distribucién geografica del cancer en Espana.

La Encuesta Nacional de Salud de Espaiia (ENSE) es un estudio periddico realizado por primera vez en 1987 por el Ministerio

de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI). Desde hace mas de 25 afios recoge informacidn sanitaria relativa a toda la
poblacién sobre el estado de salud, los determinantes personales, sociales y ambientales que determinan la salud y el uso de

los servicios sanitarios.
. .
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Actualmente, la ENSE se realiza conjuntamente entre el MSSSI y el Instituto Nacional de Estadistica (INE) y tiene periodicidad
quinquenal, alterndndola cada dos afios y medio con la Encuesta Europea de Salud, con la que comparte un grupo de variables
armonizadas. Manteniendo basicamente la serie historica, en la octava edicion se han revisado algunos aspectos, aproximandolo
a la Encuesta Europea de Salud. También se han ampliado las dimensiones de algunos determinantes de la salud, como el
consumo de tabaco y la actividad fisica, y se han incorporado otros aspectos de la salud no explorados antes, como la calidad
de vida en adultos™.

4. ESTRATEGIA EN CANCER DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (SNS)® tiene como objetivo definir un marco de actuacién general que
garantice a los pacientes una adecuada prevencidn, asistencia y seguimiento en cualquiera de las fases de la enfermedad y que
sea la base compartida de las prioridades de actuacion de los servicios sanitarios de las CCAA'y del propio Ministerio de Sanidad.
La ultima Estrategia publicada es del 2010 y actualmente esta en fase de revision y actualizacion.

La Estrategia del Cancer del SNS esta referida a las siguientes areas de intervencion o lineas estratégicas:

1. Prevencion del cancer
1.1. Promocién de la salud y prevencién primaria
1.2. Deteccién precoz
1. Atencién sanitaria a adultos
1.1. Modelo asistencial
1.2. Diagnéstico
1.3. Tratamiento
1.4. Seguimiento y calidad de vida
1.5. Cuidados paliativos
1. Atencidén sanitaria a la infancia y adolescencia
2. Datos e informacion de cancer
3. Investigacién

Unadelas prioridades de la Estrategia en Cancer del SNS es promover entornos y habitos de vida saludables, en base alas 12 recomendaciones
del Codigo Europeo contra el cancer®, que se basan en cuatro pilares fundamentales: evitar el consumo de tabaco, promover una
alimentacion saludable, evitando el sobrepeso y la obesidad, la actividad fisica y tener un consumo de alcohol moderado, si existe. Asi mismo
se recomienda cumplir la legislacién vigente en cuanto a exposicion a carcinégenos ambientales, promover la lactancia materna; el cribado
poblacional de cancer de cuello de Utero, de mama y de colon y recto, asi como la vacunacién contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) y
de la hepatitis B.

En nuestro pais disponemos de programas poblacionales de cribado de cancer de mama (mamografia bienal para las mujeres entre 50 y
69 anos) y de cancer colorrectal (deteccion de sangre oculta en las heces para hombres y mujeres entre 50 y 69 afos); que esta en fase de
implantacién progresiva en las distintas CCAA; y se pretende transformar progresivamente las actividades oportunistas de deteccién precoz
del cancer de cuello uterino a poblacional, usando la prueba de deteccion de la infecciéon por el VPH como prueba de cribado.

Las prioridades para 2017-2020 en el ambito asistencial se centran en continuar impulsando el acceso rapido a las pruebas de confirmacion
diagndstica de céncer, en caso de detectar un paciente con sintomas de alta sospecha de padecer cancer. Paralelamente, se debera
establecer un modelo de atencién en red para la atencion a tumores raros, cubriendo todo el circuito asistencial del paciente (atencién
primaria, atencién especializada regional, centro de referencia autonémico, centros de referencia del SNS y red de referencia europea de
centros de referencia para tumores raros). En esta misma linea, se deberia desarrollar un sistema de doble lectura de prueba de diagndstico
de anatomia patoldgica en tumores raros, realizado por un experto de un centro de referencia designado, en los diferentes niveles del SNS.

Uno delos retos actuales del cancer es elimpacto psicolégico de la enfermedad y sus consecuencias a largo plazo; en este sentido, se pretende
consensuar un método de deteccidn precoz de malestar emocional (distress) para proporcionar atencion psicoldgica a las personas enfermas
de cancery sus familiares, seguin sus necesidades, en base a la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad de las intervenciones.

Como consecuencia de los avances terapéuticos, surge la necesidad de desarrollar modelos de atencién especificaa los largos supervivientes.
Deberiamos avanzar en definir un modelo/modelos de plan individualizado de seguimiento, una vez finalizado el tratamiento, que se
entregard por escrito al paciente e incluird el tipo y estadio clinico del tumor, la intencién terapéutica (curativa o paliativa), los tratamientos
recibidos y las toxicidades que hayan podido surgir durante el tratamiento. Considerar, en este tipo de planes, los procedimientos que
garanticen la reentrada rapida en el sistema de atencion especializada, en el caso de pacientes en seguimiento por atencion
primaria.
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Por otro lado, los comités de tumores y/o las unidades multidisciplinarias son el instrumento organizativo de la atencién
oncoldgica de calidad. La atencién multidisciplinar es fundamental en la asistencia de los pacientes con cancer y supone la
participacion en la toma de decisiones del conjunto de especialistas implicados en el diagndstico, estadificacion y tratamiento
de los pacientes desde el inicio del proceso oncolégico. Significa que un mismo paciente es valorado a la vez por todos los
especialistas que intervienen en el proceso asistencial, con un profesional que actie como referente para el paciente. Los
Comités de Tumores representan la principal herramienta organizativa que hace posible este abordaje multidisciplinar en el
ambito hospitalario. Por este motivo, es imprescindible que todos los comités de tumores realicen un registro de su actividad e
incorporen al mismo los datos fundamentales en los que se ha basado la decisidon tomada respecto a cada paciente.

Finalmente, se deberia continuar consolidando y expandiendo los registros poblacionales de cancer, asi como interrelacionar la
informacion poblacional con la asistencial para promover una mayor utilizacion de los datos poblacionales para la evaluacion
de los servicios sanitarios; como muestra el modelo de estudios de alta resolucién de cancer, en los que algunos registros de
cancer de nuestro pais han participado.

5. RESUMEN FINAL

1. Cualquier programa de control del cancer debe contemplar la existencia de un sistema de informacion que sea capaz de
obtener datos de forma y periodicidad sistematicas sobre distintos aspectos de esta enfermedad. Se distinguen dos grupos de
registros: los registros poblacionales y los registros hospitalarios.

Un registro de cancer de poblacién registra todos los nuevos casos de un area geograficamente definida, y monitoriza la incidencia
de cancer de esa poblacion.

2. Para tener una informacién global y completa acerca del cancer es necesario recurrir a diversas fuentes de informacion,
gue analizan y publican de forma sistematica y periddica datos sobre el impacto de la enfermedad (incidencia, mortalidad,
supervivencia y las correspondientes tendencias), prevalencia y tendencia de los factores de riesgo relacionados con el céncer
o con la actividad de los servicios sanitarios.

3.LaEstrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (SNS) define un marco de actuacién general que garantiza a los pacientes
una adecuada prevencion, asistencia y seguimiento en cualquiera de las fases de la enfermedad y es la base compartida de las
prioridades de actuacién de los servicios sanitarios de las CCAA y del propio Ministerio de Sanidad. La ultima Estrategia es del
2010y actualmente estd en fase de revisién y actualizacion.
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Capitulo 3.
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1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1998 defini6é prevencion como las “medidas destinadas no solamente a prevenir
la aparicién de la enfermedad, tales como la reduccion de factores de riesgo, sino también a detener su avance y atenuar sus

"

consecuencias una vez establecida” .

La prevencion tiene como fundamento desarrollar recursos que eviten la aparicion de la enfermedad. Deben realizarse acciones
anticipatorias, con el fin de promover el bienestar y reducir el riesgo de enfermar.

La promocién de la salud (Health Promotion) se define como el “proceso que proporciona a los individuos y las comunidades los
medios necesarios para ejercer un mayor control sobre su propia salud y asi poder mejorarla” .

La promocién de la salud constituye un proceso politico y social global que abarca, no solamente las acciones dirigidas
directamente a fortalecer las habilidades y capacidades de los individuos, sino también las dirigidas a modificar las condiciones
sociales, ambientales y econdmicas, con el fin de mitigar su impacto en la salud publica e individual 3.

Pese a que a menudo se produce una superposicion del contenido y de las estrategias, la prevencion se define como una
actividad distinta a la promocion de la salud. Su principal diferencia radica en su enfoque: la promocién trabaja con poblacién
sanay la prevencién con poblacién enferma o en riesgo de enfermar (tabla 1).

Tabla 1: Aspectos mas relevantes que diferencian la prevencion de la enfermedad y la promocién de la salud

Prevencion Promocion

Enfoque Poblacién enferma o en riesgo de enfermar Poblacién sana
Objetivo Controlar la enfermedad Mantener y mejorar la salud
Aumento de la eficacia ... cuanto mas temprano se frene el curso ... Cuanto mas temprano se inicie
. . Prevenir la aparicion y avance de la enfermedad y atenuar sus Modificar actitudes, conductas y
Medidas destinadasa ... ; .
consecuencias comportamientos
Motivacion Alta motivacién del sistema sanitario y de la poblacién Percepcion individual de escaso beneficio
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1. NIVELES DE ACTUACION PREVENTIVA

La prevencion requiere una accién anticipatoria basada en el conocimiento de la historia natural de la enfermedad para hacer
improbable su inicio y posterior progreso.

La historia natural de la enfermedad es la evolucién de un proceso patoldgico sin intervencion médica. La medicina ha
desarrollado diferentes actuaciones sanitarias para diagnosticar, prevenir, tratar y rehabilitar el curso natural de las enfermedades,
cambiando artificialmente su evolucién con el objetivo de curar, mitigar las secuelas e intentar evitar la muerte del paciente.
Cuanto antes se apliquen las medidas de intervencién mejor puede ser el resultado en la prevencién de la enfermedad o de sus
secuelas.

La aplicacién de la prevencion de la enfermedad permite, segin su nivel de intervencién, mejorar el estado de salud de la
poblacién a corto, mediano o largo plazo.

Existe una relacion entre prevencién y etapas de la historia natural de la enfermedad. Esta relacién nos permite identificar
los 3 niveles de actuacién de la prevencién, segun etapa, logrando determinar cual es el ambito de accién de cada nivel y las
estrategias a utilizar (figura 1):

a. Un periodo pre-patogénico en el cual el sujeto esta expuesto a factores de riesgo o agentes causales de la
enfermedad. No hay cambios fisiopatoldgicos, anatdmicos o manifestaciones clinicas que se puedan identificar con la
enfermedad.

Todas las intervenciones que se aplican en este periodo se denominan prevencion primaria.

b. El periodo patogénico es detectable desde el punto de vista anatomo-fisiopatoldgico. Se identifican 2 periodos:
pre-sintomdtico y sintomético, cuando la persona presenta sintomas o signos clinicos.

Las intervenciones realizadas en este periodo seran prevencion secundaria. No disminuyen la incidencia de la enfermedad. Sin
embargo, iniciar un tratamiento en sus fases iniciales conlleva una mejor evolucidn de la enfermedad, pudiendo llegar a reducir
la prevalencia.

c. Periodo de resultados o secuelas: si el proceso patolégico siguiera evolucionando de manera espontanea, sin
intervencién médica, tendria un desenlace que podria ser la curacion, cronicidad, incapacidad o muerte de la persona.

Las intervenciones a este nivel seran prevencion terciaria.

1.1. Prevencion primaria

Son el conjunto de actividades sanitarias dirigidas principalmente a la poblacidon general, encaminadas a evitar el inicio o la
aparicion de una dolencia. Su objetivo es disminuir la incidencia de la enfermedad.

Se orienta a evitar la aparicidon de una enfermedad o problema de salud mediante el control de los factores causales y los factores
predisponentes o condicionantes. Las estrategias para la prevencién primaria pueden estar dirigidas a prohibir o disminuir la
exposicion del individuo al factor nocivo, hasta niveles no dafiinos para la salud.

La prevencién primaria engloba las acciones de promocién de la salud, prevencion de la enfermedad y proteccién de la salud:

1.1.1.- La promocion de la salud es el fomento y defensa de la salud de la poblacién mediante acciones que inciden sobre
los individuos de una comunidad. No estan dirigidas a un padecimiento en particular, sino que sirven al bienestary la
salud en general. Como por ejemplo las campafias antitabaco para prevenir el cancer de pulmon.

1.1.2.- La proteccion especifica de la salud, como por ejemplo la sanidad ambiental y la higiene alimentaria.

1.1.3.- La quimioprofilaxis, que consiste en la administracién de farmacos para prevenir enfermedades. Como por ejemplo
la administracidon de estrégenos en mujeres menopausicas para prevenir la osteoporosis.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, uno de los instrumentos de la promocién de la salud y de la accién preventiva
es la educacion para la salud, que aborda ademas de la transmision de la informacién, el fomento de la motivacién, las
habilidades personales y la autoestima, necesarias para adoptar medidas destinadas a mejorar la salud. La educacién para
la salud incluye no sélo la informaciéon relativa a las condiciones sociales, econdémicas y ambientales subyacentes que
influyen en la salud, sino también la que se refiere a los factores y comportamientos de riesgo, ademas del uso del sistema de
asistencia sanitaria. Como, por ejemplo: no fumar, adoptar estilos de vida saludables como una dieta sana, realizar ejercicio

fisico diario, etc.
. .
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1.2. Prevencion secundaria

Las medidas de prevencién secundaria estan destinadas al diagndstico precoz de la enfermedad incipiente, sin manifestaciones
clinicas. Significa la busqueda de enfermedades en sujetos aparentemente sanos para detectarlas con la mayor precocidad
posible. Principalmente representadas por las acciones de rastreo o detecciéon de la enfermedad, también denominada
diagnostico precoz, cribado, tamizaje o screening *.

En la prevencion secundaria el diagndstico temprano, la captacidon oportuna y el tratamiento adecuado son esenciales para el
control de la enfermedad. Por ello, la relevancia de la captacidon temprana de los casos y el control periddico de la poblacién
afecta para evitar o retardar la aparicion de las secuelas. Lo ideal seria aplicar las medidas preventivas en la fase preclinica,
cuando aun el dano al organismo no es avanzado y, donde atin no se manifiestan sintomas.

Un programa de deteccion precoz es un programa epidemioldgico de aplicacion universal o a grupos seleccionados con una
mayor probabilidad de padecer una enfermedad en particular, para detectar una enfermedad grave en fase inicial o precoz, con
el objetivo de disminuir la tasa de mortalidad y puede estar asociada a un tratamiento eficaz o curativo.

Para poder llevar a cabo un cribado poblacional han de darse unas condiciones predeterminadas, definidas en 1975 por Frame
y Carslon para justificar el screening de una patologia *:

- Que la enfermedad represente un problema de salud importante con un marcado efecto en la calidad y duracién del
tiempo de vida.

- Que la enfermedad tenga una etapa inicial asintomatica prolongada y se conozca su historia natural.

- Que se disponga de un tratamiento eficaz y aceptado por la poblacién en caso de encontrar la enfermedad en estado
inicial.

- Que se disponga de una prueba de cribado rapida, segura, facil de realizar, con alta sensibilidad, especificidad, alto
valor predictivo positivo, y bien aceptada por médicos y pacientes.

- Que la prueba de cribado tenga una buena relacién coste-efectividad.

- Que la deteccion precoz de la enfermedad y su tratamiento en el periodo asintomatico disminuya la morbilidad y
mortalidad global o cada una de ellas por separado.

La deteccion de personas sanas como enfermas (falsos positivos) es la principal desventaja de los métodos de cribado, al exponer
a personas sanas a pruebas complementarias que confirmen o descarten el diagndstico. Pero no podemos obviar el malestar
y/o riesgos del test realizado, el sobrediagnéstico o el diagnéstico de incidentalomas.

1.3. Prevencion terciaria

Es el restablecimiento de la salud una vez que ha aparecido la enfermedad. Las acciones de prevencién terciaria estan enfocadas
a la recuperacién de la enfermedad, la rehabilitacion fisica, psicolégica y social; con el fin de mejorar la calidad de vida de las
personas y acelerar la reinsercion familiar, social y laboral de las mismas.

En la prevencién terciaria son fundamentales el control y seguimiento del paciente, para aplicar el tratamiento y las medidas
de rehabilitacion. Se trata de minimizar los sufrimientos causados al perder la salud; facilitar la adaptacion de los pacientes a
problemas incurables y contribuir a prevenir o a reducir al maximo las recidivas de la enfermedad. Por ejemplo: la realizacién de
fisioterapia después de retirar un yeso por fractura.

La prevencidn terciaria busca reducir el grado de invalidez, las secuelas y la muerte prematura, en el caso de que no se haya
logrado una recuperacién ad integrum del estado previo a la enfermedad.

4. PREVENCION CUATERNARIA

Todo acto médico es capaz de generar dafo. Algunos de estos dafnos son inevitables y se toleran ya que son sobrepasados por
los beneficios generados por el mismo acto, como por ejemplo algunos efectos adversos leves de muchos medicamentos. Sin
embargo, existe otro tipo de dafio que debemos evitar, ya que no existe un beneficio que lo justifique.

Se denomina prevencion cuaternaria al conjunto de actividades sanitarias que intentan evitar, reducir y paliar el perjuicio
provocado por las intervenciones médicas innecesarias o excesivas del sistema sanitario °.

Aunque todas las actuaciones clinicas buscan un beneficio, ninguna esta exenta de riesgo. Es necesario que los profesionales
médicos sean conscientes del potencial daiino que tiene nuestra practica: actividades preventivas, pruebas diagndsticas,

medicamentos prescritos o métodos rehabilitadores pueden desencadenar un perijuicio.
. .
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No se trata de pretender una practica médica perfecta y exenta de errores, sino de prevenir aquellos perjuicios que sean evitables
y podamos tener siempre presente el principio fundamental del accionar médico: primum non nocere. Ante todo, no daiar.

Se evita el dafo obviando actividades innecesarias, por ejemplo: suprimiendo dosis redundantes de revacunacion antitetanica.
Se reduce el dafo limitando el impacto perjudicial de alguna actuacién, por ejemplo: empleando protectores tiroideos al hacer
radiografias dentales. Se palia el dafo reparando la salud deteriorada como consecuencia de una actividad médica, por ejemplo:
pautando el abandono progresivo de benzodiacepinas en una adiccién consecuente al tratamiento del insomnio.

Figura 1: Las actividades preventivas se pueden clasificar en 4 niveles

Actividades Objetivo

- Diagnéstico Precoz y Tratamiento Oportuno
9 Y P « Reducir la Prevalencia de la Enfermedad

Prevencidn 2° - Limitacion del Dano

- Tratamiento para Prevencion de Secuelas « Mejorar la Salidad de Vida de las Personas
Prevencion 3° « Rehabilitacion fisica, ocupacional y psicolégica Enfermas

« Concienciar del Potencial Daiiino - Evitar el Perjuicio Provocado
Prevencion 4° de la Practica Médica por Intervenciones Médicas

5. EVIDENCIA SOBRE LAS INTERVENCIONES PREVENTIVAS

Todas las acciones de promocién y prevencién de la salud deben contar con el respaldo de la evidencia cientifica ’. Los
resultados de las intervenciones preventivas son dificiles de interpretar, principalmente por los denominados “sesgo de espera o
adelantamiento”y el “sesgo de longitud de tiempo expuesto”?:

- Sesgo de espera (Lead Time Bias): el diagnéstico de una enfermedad en etapa pre-clinica mediante un programa de
cribado permite una identificacién de la enfermedad meses o afios antes que si el diagnéstico hubiera sido clinico.
Por lo tanto, el tiempo “extra” no puede atribuirse tan sélo a que el tratamiento precoz ha mejorado la supervivencia,
sino también a que el diagnéstico fue anticipado.

- Sesgo de longitud de tiempo expuesto (Length Time Bias): los programas de cribado suelen reconocer los casos con
una evolucion clinica mas benigna. Se trata de un sesgo de seleccidn, el rastreo tiene mas probabilidad de encontrar
tumores de crecimiento lento que rapidos.

- Sesgo de cumplimiento (Compliance Bias): los programas de diagnéstico precoz atraen a aquellas personas mas
conscientes del riesgo de la salud y mas adherentes a los consejos e indicaciones médicas. Es el efecto del “paciente
utilizador saludable” (Healthy User Effect). El error sistematico es que los “utilizadores saludables” presentan unas
caracteristicas y comportamientos personales que no son generalizables a toda la poblacion °.

6. CODIGO EUROPEO CONTRA EL CANCER

El Codigo Europeo Contra el Cdncer es una iniciativa de la Comision Europea para informar a los ciudadanos en las medidas que
pueden realizar individualmente para reducir el riesgo de desarrollar cancer. Se considera que podrian llegar a evitar un 50% de

las muertes por cancer en Europa ',
. .
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La 12 edicion del Cédigo Europeo Contra el Cdncer se redactd en 1987 y fue escrita basandose en 4 pilares fundamentales: evidencia
cientifica, recomendaciones individuales, convenientes y escuetas.

La 42 edicion del Codigo Europeo Contra el Cdncer fue anunciada el 14 de octubre de 2014 por la International Agency for Research
on Cancer (IARC) y esté disponible en las paginas web de la Comisién Europea y la International Agency for Research on Cancer. Las
justificaciones cientificas a las recomendaciones fueron publicadas en las 22 lenguas oficiales de la Unién Europea.

Se crearon diferentes grupos de trabajo: tabaco, dieta, actividad fisica, nutricion (obesidad y alcohol), medio ambiente (ambientales
y farmacoldgicos), irradiacion, infecciosos (infecciéon, vacunas) y diagnéstico precoz de cancer. Primeramente, se realizd una
revision de la literatura cientifica para identificar las causas de cancer y las medidas preventivas. Seguidamente se establecieron
12 recomendaciones que fueron revisadas y corroboradas por un comité cientifico formado por 14 expertos en cancer '* (tabla 2).

6.1.Tabaco

El tabaco es la principal causa individual de cancer en Europa. Fumar es la forma mas dafina de consumir tabaco y la que genera
una mayor carga de enfermedades. En la Unidn Europea, 3 de cada 10 adultos es fumador 3.

La exposicidon al humo ajeno en casa y en el trabajo produce enfermedades evitables, incluido el cadncer. Con frecuencia, el
propio domicilio es un lugar de exposicion al humo ajeno. La prevalencia de hogares sin humo oscila del 31% al 90%.

Fumar cigarrillos es causa directa del cancer en multiples localizaciones anatomicas: pulmén, laringe, faringe, cavidad oral,
eséfago, estdbmago, pancreas, vejiga y cérvix. Los fumadores pasivos presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de
pulmon, cancer de laringe y cancer de faringe ™.

6.2. Dieta, actividad fisica y masa corporal

La obesidad ha sido relacionada con un mayor riesgo de cancer de eséfago, de colon, de vesicula biliar, de pancreas, de mama
en mujeres postmenopdusicas, de endometrio, de ovario, renal y de prostata. Entre un 4% y un 38% de estos tumores son
atribuibles al sobrepeso . Se recomienda un indice de masa corporal de entre 18,5y 24,9.

Un porcentaje importante de la poblacién adulta no realiza ejercicio fisico diariamente. El sedentarismo ha sido relacionado con
un aumento del cancer por la obesidad y por mecanismos independientes ™. La actividad fisica se asocia a un menor riesgo de
carcinoma de colon, de endometrio y de mama; y en menor consistencia con una disminucién en riesgo de cancer de pulmoén,
de pancreas, de ovario, de préstata, de rindn y de estdmago.

Las dietas ricas en frutas y verduras disminuyen el riesgo de tumores en el area aero-digestiva. Las dietas ricas en fibra disminuyen
la aparicién de carcinoma de colon y aquellas dietas ricas en azucares y calorias favorecen la obesidad y el desarrollo de tumores 6.

Se puede reducir hasta un 18% el riesgo de cancer evitando los alimentos que favorecen un rapido aumento del peso corporal,
como las bebidas azucaradas y la comida rapida, consumiendo alimentos de origen vegetal, limitando el consumo de carne
roja y evitando la carne procesada.

6.3. Alcohol

El consumo de alcohol supone la 32 causa de enfermedad y mortalidad en Europa y es causa de tumores en la cavidad oral, faringe,
laringe, eséfago, higado, colorrectal y mama —en mujeres-. Aproximadamente un 10% de los tumores en varones y un 3% en mujeres son
atribuibles al consumo de alcohol. El riesgo de cancer es dosis-dependiente, asociados al acetaldehido, metabolito activo del etanol V7.

6.4. Exposicion a rayos ultravioleta

La piel humana necesita la radiacion ultravioleta B para la sintesis de vitamina D, pero tanto la radiacién ultravioleta A como la
B danan la piel y a largo plazo pueden producir tumores cutaneos: melanoma, carcinoma basocelular y carcinoma escamoso 2.

En nuestro entorno, y también en el lugar de trabajo, miles de agentes naturales o artificiales pueden ser cancerigenos.
Muchos de ellos son productos quimicos. Para reducir la exposicién a los cancerigenos es preciso combinar acciones y politicas
gubernamentales con acciones y responsabilidades individuales. Es esencial seguir las instrucciones de salud y seguridad en el
lugar de trabajo. La exposicion ambiental o laboral ha sido relacionada con una mayor incidencia de cancer de pulmén, tumores
cutaneos, carcinoma urotelial de vejiga y mesotelioma, entre otros ™.

El raddn es un gas radioactivo natural presente en la corteza terrestre. Forma parte de la cadena de desintegracién radioactiva

del uranio. Su forma gaseosa puede entrar en las casas a partir del suelo. Algunas zonas tienen altas concentraciones de radén,
en particular las situadas en zonas con mas uranio natural en el suelo y piedras. Asimismo, puede estar presente en materiales

de construccién y agua.
. .
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La exposicién al radén aumenta el riesgo de cadncer de pulmdn en proporcidn directa a su concentracion en el aire ambiente y
a la duracién de la exposicion. Se estima que en la Unidn Europea, aproximadamente 1 de cada 10 casos de cancer de pulmon
se asocian con la exposicion al radén 2.

6.5. Lactancia materna

La lactancia materna se asocia con un efecto protector dosis-dependiente del cancer de mama en mujeres pre- y
postmenopdusicas, y un modesto beneficio sobre el cancer de endometrio y de ovario.

Asimismo, la lactancia materna se ha relacionado con una recuperacién mas rapida del peso corporal basal antes del embarazo
y una menor incidencia de sindrome metabdlico '.

6.6. Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva esta relacionada con el desarrollo de cancer en el area ginecoldgica, incluyendo el cancer de
mama. Los mecanismos de carcinogénesis incluyen la respuesta mediada por el receptor de estrégeno y un potencial efecto
genotdxico de las hormonas femeninas, asi como sus metabolitos o productos producidos por ellos %.

El riesgo de cancer de mama se mantiene durante, al menos, 5 afos tras su interrupcion.
6.7.Vacunacion e infecciones

Aproximadamente un 20% de todos los tumores mundiales los producen bacterias, virus y otros agentes infecciosos. Entre las
infecciones mas importantes relacionadas con cancer se encuentran las producidas por el virus del papiloma humano (VPH),
responsable de gran parte de los carcinomas de cérvix, vulva, vagina, ano, pene y orofaringe. La hepatitis por el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) son la causa principal de fibrosis hepética, cirrosis y cancer. El Helicobacter
pylori ha sido asociado al cancer de estémago. La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no causa
directamente cancer, pero las personas infectadas por él presentan mas riesgo de padecer determinados tumores, como el
sarcoma de Kaposi, puesto que su sistema inmunitario esta debilitado.

La vacunacion es el modo mas eficaz de prevenir algunas de estas infecciones. La vacuna del virus de la hepatitis B es efectiva
y segura, con una experiencia superior a 30 afos. La vacuna del virus del papiloma humano en mujeres es altamente segura y
efectiva, con licencia desde 2006 .

6.8.- Cribado

Los programas de diagnéstico precoz han demostrado su eficacia para disminuir la mortalidad por carcinoma colorrectal, cAncer
de mama y cancer de cérvix; asi como una disminucion en la incidencia de cancer de cérvix y carcinoma colorrectal.

..
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Tabla 2: Cédigo Europeo Contra el Cancer 2%

12 consejos para reducir el riesgo de cancer

No fume. No consuma ningtin tipo de tabaco

Haga de su casa un hogar sin humos. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabajo

Mantenga un peso saludable.

Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado

Consuma saludablemente:
- Consuma gran cantidad de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras
- Limite los alimentos hipercaléricos (ricos en aztcar o grasa) y evite las bebidas azucaradas

- Evite la carne procesada; limite el consumo de carne roja y de alimentos con mucha sal

Limite el consumo de alcohol, aunque lo mejor para la prevencion del cancer es evitar las bebidas alcohdlicas

Evite una exposicion excesiva al sol, sobretodo en nifos. Utilice proteccion solar. No use cabinas de rayos UVA.

En el trabajo, protéjase de las sustancias cancerigenas cumpliendo con las instrucciones de la normativa de proteccién de la
salud y seguridad laboral

Averigiie si esta expuesto a la radiacion procedente de altos niveles naturales de radén en su domicilio y tome medidas para
reducirlos

Para las mujeres:
- La lactancia materna reduce el riesgo de cédncer de la madre. Si puede, amamante a su bebé

- La terapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de determinados tipos de cancer. Limite el tratamiento con THS

Asegurese de que sus hijos participan en programas de vacunacion contra:
- La hepatitis B (en los recién nacidos)

- El virus del papiloma humano (en las ninas)

Participe en programas organizados de cribado de cancer:
- Colorrectal (mujeres y hombres)
- Mama (mujeres)

- Cervicouterino (mujeres)

..
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1. INTRODUCCION

El cancer supone ya la primera causa de mortalidad en la mayoria de paises industrializados y su incidencia es creciente; asi
para 2030 se calcula que pueda afectar a uno de cada dos individuos. En su etiologia colaboran factores de riesgo ambientales
y genéticos siendo los ambientales la causa en mas del 90% de los casos. Ademas, se ha descrito que mediante la modificacién
de ellos se previene el cancer en mas del 50% de los casos. Ante este reto se han definido diversas estrategias para fomentar los
hébitos de vida saludable y la Prevencion Primaria. En este tema vamos analizar someramente los principales factores de riesgo en
el desarrollo del cancer y su importancia relativa en determinados tipos de cancer.

2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES O EXOGENOS

Una primera categoria engloba aquellos factores de riesgo tedricamente modificables por intervenciones humanas siendo estos
agentes causantes de la mayoria de los canceres. Los mas importantes estan recogidos en el Cédigo Europeo contra el Cancer,
informe publico sobre recomendaciones de prevencién que se elaboré en 1987 por la UE con el fin de conseguir el descenso en
incidencia y mortalidad europea. Ha sido modificado varias veces y su version actualizada, la tenemos disponible en el material
adjunto y enlaces de interés. La modificacion de estos factores, mediante la prevencién primaria, desempefa un papel clave para
reducir la incidencia y cambiar las tendencias y patrones de mortalidad de los tumores malignos.

2.1.Tabaco

El tabaco es el factor exdgeno modificable mas importante en el desarrollo del cancer siendo responsable del 30% de la mortalidad
por neoplasias. El riesgo del fumador para desarrollar la enfermedad es 10-20 veces superior al no fumador, estando relacionado
con el grado de exposiciéon: nimero de paquetes consumidos, la duracién y el tipo de inhalacién. El mecanismo de carcinogénesis
estd ampliamente estudiado considerandose un escenario multinivel dado que en el humo del tabaco se encuentran mas de
4000 quimicos conocidos que colaboran en el desarrollo de las neoplasias siendo los mas de mas relevancia la nicotina y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos.

El consumo de tabaco estd ademads relacionado con otras enfermedades no tumorales como patologias cardiovasculares y
enfermedades pulmonares obstructivas, conociéndose que la expectativa de vida de un fumador es aproximadamente 8 afos
menos frente a los no fumadores. Es por ello que se considera el principal causante en coste por ano de vida perdida, calculandose
gue la mitad de los fumadores que iniciaron el habito en la juventud acabaran falleciendo por causas directas del tabaco. Con
respecto a las neoplasias, el 80% de los canceres de pulmoén en hombres y el 60% en mujeres son atribuibles al consumo de
cigarrillos y el 90% de los cénceres de eséfago, laringe y de cavidad oral.

2.2. Alimentacién, obesidad y sedentarismo

Evitar la obesidad, realizar actividad fisica y consumir diariamente verduras y frutas, limitando el consumo de alimentos que
contengan grasa animal; son los puntos 3,4 y 5 del Cédigo Europeo. Su desarrollo en profundidad tendra lugar en los temas 7 y 8.

Desde hace més de 30 afios, se conoce que la incidencia del cdncer de mama, colorrectal, préstata, endometrio, ovario y pulmén

es mucho mas frecuente en los paises desarrollados (Europa, Norteamérica y Australia), siendo marcadamente menos incidente
en paises en desarrollo de Asia y Africa. Por contra, algunos tumores digestivos (estdbmago, higado) presentan mayor incidencia

..
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en Centro y Sudamérica, Africa y Asia. Un factor ambiental primordial, hoy ampliamente reconocido como un determinante
mayor en la incidencia de céncer, es la dieta. Numerosos estudios epidemiolégicos en los ultimos 20 afios han tratado de
esclarecer la relacién entre los componentes dietéticos y el desarrollo de cancer.

Elconsumo de verduras y frutas se ha asociado con unareduccién del riesgo de los cdnceres de faringe, laringe, pulmon, eséfago,
estdbmago y cérvix. Las verduras parecen ademas proteger del cancer colorrectal. La sal, las conservas y los ahumados se han
asociado con un riesgo aumentado de cancer gastrico. El consumo de pescado salado al estilo chino esta especificamente
asociado con el riesgo aumentado de cancer nasofaringeo en el sudeste asiatico. Estudios epidemioldgicos apoyan la
existencia de una asociacion especifica entre el consumo de carne y el riesgo de cancer colorrectal. Esta asociacién es
mas consistente con la carne roja y la procesada. Entre los micronutrientes, los resultados de los estudios epidemiolégicos
han mostrado menor nivel de evidencia. Niveles bajos de beta-carotenos se han asociado con un mayor riesgo
de céncer de pulmoén. Una baja ingesta dietética de vitamina C se ha asociado con un aumento del riesgo de céncer
faringeo y esofagogastrico. El riesgo de cancer de préstata parece estar incrementado por elevadas ingestas de calcio
(2000 mg/dia), mientras que consumos mas moderados (700 mg/dia) parecen disminuir la recurrencia de adenomas
colorrectales™?.

La obesidad provoca el desarrollo de enfermedades crénicas como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y
el cancer'. Puede relacionarse con hasta un 20% del total de canceres, principalmente cancer de colon, de mama en
postmenopadsicas, de endometrio, de eséfago y renal. Respecto a la actividad fisica hay que resaltar que el 55% de la
poblacion espafnola es sedentaria sin realizar ningun tipo de actividad fisica; este sedentarismo provoca a su vez obesidad
y otros problemas de salud anadidos, pero se ha demostrado que la actividad fisica per sé induce una reduccion de riesgo
de varias neoplasias (mama, colon, préstata y endometrio).

2.3. Consumo de alcohol

El consumo de alcohol se estima como la causa del 3% de los cédnceres. La relaciéon de su consumo diario es lineal con
el aumento de riesgo de presentar neoplasias de cavidad oral, faringe, laringe, eséfago y hepatocarcinoma. Este efecto
puede ser directo como téxico o bien indirectamente asociado al tabaco con efecto sinérgico, o induciendo deficiencias
naturales, hormonales, inmunolégicas.

El mecanismo de carcinogénesis no es conocido con tres hipdtesis propuestas: a) quimicos presentes diferentes al etanol
(N-nitrosaminas) con efectos carcinogénicos, b) accion solvente que permita mejorar la absorcion de otros carcinégenos,
c) Efecto carcindgeno del acetaldehido, el mayor metabolito del alcohol.

A nivel mundial, la media de consumo anual ronda los 4 litros de alcohol al afio (9g/dia) siendo el consumo mas elevado
en los paises desarrollados y en torno a 12litros/afo en el Sur de Europa. La reduccién del consumo de alcohol supone una
reduccion en la mortalidad por cadncer de hasta un 10% y una prevencion del 20% de los casos, lo que supera el escaso
beneficio descrito con consumos bajos en la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares. Ademas, la asociacion de
alcohol y tabaco multiplican el riesgo, por lo que una persona con ambos habitos presenta un riesgo de cancer de 10-100
veces mayor que un no fumador ni bebedor. Es por ello que se recomienda segun el Cédigo Europeo limitar el consumo
diario de alcohol a dos consumiciones para los hombres y una para las mujeres, definiendo consumicién, segin la OMS,
como unidad de bebida estandar de 10-12g de alcohol puro (200 ml de cerveza, 100 ml de vino, 25 ml de whisky).

2.4, Exposicion al sol

La radiacién solar, y especificamente su componente ultravioleta, es el principal causante del melanoma maligno cutaneo
y del cancer de piel no melanocitico, debido al dafio sobre el ADN que es capaz de provocar. La intensidad de la radiacion
solar terrestre es variable segun la geografia, la hora del dia y otros muchos factores. El nivel de exposicidn solar de la piel
depende de pardmetros culturales, comportamientos sociales, vestimenta, posicion del sol y del cuerpo. Se han realizado
escasas mediciones de exposicion personal a la radiacién solar.

El riesgo de cancer espinocelular y basocelular parece estar relacionado con la exposicién solar acumulada durante toda
la vida. Dicho tipo de exposicion parece aumentar también el riesgo de melanoma maligno, pero exposiciones intensas
y repetidas (con quemaduras agudas) podrian ser todavia mas peligrosas que la exposicién solar acumulada en el caso
de este ultimo. Las ldmparas de bronceado artificial estan reconocidas y clasificadas como un carcinégeno humano, con
un aumento del 75% del riesgo de desarrollar melanoma en aquellas personas que hicieron uso de ellas antes de los 35
anos.

No existen recomendaciones especiales para poblaciones de alto riesgo. La recomendacion general es la de limitar el
tiempo de exposicidn solar, usar gafas y ropa protectora, asi como crema protectora homologada. Estos habitos deben
iniciarse en la infancia y adolescencia. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desaconseja el uso de cabinas de
bronceado artificial antes de los 18 afos'3.

.
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2.5. Carcinégenos ambientales y ocupacionales

Actualmente, se tiene evidencia de carcinogenicidad humana de 25 agentes quimicos, grupos o combinaciones (Tabla 1). La
mayoria de exposiciones a estos productos son ocupacionales. Mientras que algunos de estos agentes (asbestos, cristales de
silice, metales pesados) todavia se encuentran en muchos lugares de trabajo de numerosos paises, otros han sido eliminados
progresivamente y Unicamente tienen interés histdrico (gas mostaza, 2-naftilamina).

Tabla 1. Compuestos quimicos clasificados como carcinégenos humanos (Grupo 1 de International Agency for Research
on Cancer, IARC) cuya exposicion es fundamentalmente ocupacional.

Compuesto quimico Organo / Cancer Industria / Uso
4-Aminobifenil Vejiga Fabricacién de caucho
Arsénico y compuestos Pulmén, Piel Vidrio, metales, pesticidas
Asbestos Pulmén, pleura y peritoneo Aislamiento, filtros, textiles
Benceno Leucemia Disolventes y combustibles
Bencidina Vejiga Tintes, pigmentos

Berilio Pulmoén Industrial Aeroespacial metales
Clorometilo Pulmoén Industria quimica

Cadmio Pulmén Tintes, pigmentos
Eterclormetilo metilo Pulmoén Industria quimica

Cromo Cavidad nasal, pulmén Chapados, tintes, pigmentos
Carbon Piel, pulmon, vejiga Construccion, combustibles
Oxido Etileno Leucemia Industria quimica

Aceites minerales Piel Lubricantes

Gas mostaza Faringe, pulmoén Conflictos bélicos
2-naftilamina Vejiga Tintes, pigmentos

Niquel Cavidad nasal, pulmén Metalurgia, aleaciones
Aceites de pizarra Piel Lubricantes, combustibles
Silice Pulmén Mineria, fundiciones

Hollin Piel, pulmdn Pigmento

Vapores de acido sulfarico Laringe, pulmoén Metales, baterias

Asbesto Pulmén Papel, pintura
Tetraclordibenzo-paradioxina Muiltiples érganos Contaminantes

Vinilo Higado Plasticos

Polvo de madera Cavidad nasal Industria maderera

En muchas ocasiones, es posible asociar el riesgo aumentado de cdncer con un grupo de agentes o con un ambiente laboral
determinado (Tabla 2). El agente responsable puede estar bien establecido o puede conocerse el riesgo aumentado de un tipo
de cancer particular sin haberse llegado todavia a identificar un carcinégeno concreto.

..
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Tabla 2. Industrias y actividades laborales clasificadas como carcin6genos humanos por la IARC.

Industria / Actividad Organo / Cancer (entre paréntesis, sospecha)

Grupo | (probado)

Aluminio Pulmon, vejiga
Auramina Vejiga

Calzado Cavidad nasal, leucemia
Gasificacion de carbodn Piel, pulmén, vejiga
Coque Piel, pulmon, riidn
Mobiliario Cavidad nasal
Minas de hematites con exposicién a radén Pulmoén

Hierro y acero Pulmén
Isopropanol Cavidad nasal
Magenta Vejiga

Pinturas Pulmén

Industria de la goma Vejiga, leucemia

Grupo 2A (probable)
Vidrio
Peluquerias
Insecticidas no arsénicos
Refineria del petréleo

Pulmén, estdmago)
Vejiga, pulmén)
Pulmén, mieloma)
Leucemia, pulmoén)

PR

Grupo 2B (posible)

Carpinteria (Cavidad nasal)
Limpieza en seco (Vejiga, eséfago)
Industria del textil (Cavidad nasal, vejiga)

La polucién medioambiental hace referencia a una serie de contaminantes detectados en el aire, el agua y el suelo. Los contaminantes
carcinogénicos para los que se dispone de mas informacién incluyen los asbestos no ocupacionales (mesotelioma, cadncer de pulmon);
compuestos toxicos en el aire urbano y en interiores (cdncer de pulmon), pesticidas, sub-productos de combustién y toxicos industriales
en el suelo; asi como sub-productos de la cloracién y otros contaminantes en el agua potable (cancer de pulmén, vejiga, estdbmago y
piel). El lugar de residencia (entorno rural o urbano) y la relacién con fuentes industriales de emisién son también factores a tener en
cuenta. La legislacion vigente en el uso de estos carcinbgenos se renueva y actualiza de forma constante, aunque posteriormente se
aplica de forma desigual, en funcién del grado de desarrollo de los paises*.

2.6. Agentes infecciosos

El 18% de las causas de cancer a nivel mundial se relacionan con las infecciones, siendo una de las etiologias de mayor relevancia. Mas de
2000 millones de personas a nivel mundial presentan serologia positiva para VHB con 350 millones de portadores crénicos. Se estima que
las personas con anticuerpos positivos tienen un 20% mas de riesgo de desarrollar una neoplasia hepatica que los no portadores, y que
67% de los casos de hepatocarcinoma se relacionan con infeccion crénica por virus de la Hepatitis B. En cuanto a la Hepatitis C, el riesgo
de neoplasia es del 20% con respecto a los no portadores, atribuyéndose el 25% de los casos de hepatocarcinoma a VHC.

Por otro lado, existen Virus del Papiloma humano (16, 18,31 y 45) que se consideran de alto riego de carcinogénesis y aumentan el riesgo
de desarrollo de neoplasias de cuello de Utero. La familia herpes-virus, concretamente el serotipo 8, se ha descrito su presencia en el 90%
de los sarcomas de Kaposi y en algunos casos de linfomas difusos y enfermedad de Castleman. Por su parte, el Helicobacter Pylori se
encuentra presente en el 50% de la poblacién de los paises desarrollados, siendo causa de gastritis y Ulceras pépticas. Su no erradicacion
se relaciona con el desarrollo de neoplasias gastricas asociado a otros factores.

El control y tratamiento de estas infecciones mediante vacunas, antiretrovirales o antibiéticos, reduce significativamente la posibilidad
de que induzcan la aparicion de un proceso neoplasico. Paradigmaticas son la vacunacion frente a la hepatitis B y la reciente vacunacion
contra el VPH. El resto de medidas de control que eviten el contagio brindan una oportunidad preventiva de la progresién de la infeccion
y por tanto de la posible neoplasia inducida.

2.7. Farmacos

Determinados farmacos reconocen sus efectos carcinogénicos como acontecimientos adversos siendo muchos de ellos retirados
de comercializacién. Sin embargo, algunos son necesarios para el tratamiento de enfermedades malignas siendo el beneficio
para la cura o el control de enfermedad superior a los riesgos. Entre ellos podemos referir a algunos antineopldsicos como la
dacarbazina, que produce daio sobre el DNA mediante reacciéon quimica o el etopdsido que interviene en la replicacion del
ADN para producir el dafo genético. Es de suma importancia el correcto y justo manejo de estos farmacos para minimizar el

riesgo de segundas neoplasias.
. .
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2.8. Radiacion

La radiacion natural o generada de manera artificial genera energia en forma de ondas electromagnéticas siendo inevitable la
exposicion a ellas. A nivel celular, la radiacion tiene efecto bioldgico dependiendo de la intensidad de irradiacion, la energia del
fotdn y de la cantidad de energia absorbida. Es la radiacion de alta frecuencia, o electromagnética, y mas caracteristicamente
la radiacion X y Gamma, las que producen fotones de suficiente energia para producir ionizacién y generar, por consiguiente,
roturas de los enlaces quimicos. Su uso para el diagndstico y tratamiento médico es fundamental para el abordaje de los
pacientes y tratamiento de multiples neoplasias. Es por ello que, de manera reglada, la Comisién Internacional Europea de
Proteccién Radioldgica limita la exposicion a TmSv al afo en la poblacién general y a 100mSv a los 5 afios en los profesionales.

3. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES O ENDOGENOS

Son los factores biolégicos y genéticos; sexo, edad, raza, altura, alteraciones genéticas y existencia de enfermedades
predisponentes.

3.1.Sexo

En general, es mas frecuente en el sexo masculino frente al sexo femenino (55% vs 45%), aunque tienden a equipararse. La
mortalidad sigue siendo significativamente mayor en el sexo masculino (60%)°.

3.2.Edad

Aunque hay tumores frecuentes en la juventud (seminomas, linfomas, etc.) o con curvas bimodales, en general puede decirse
que el cancer aumenta con la edad, siendo su maxima incidencia entre los 65-75 anos. El progresivo envejecimiento de la
poblacién estd contribuyendo, en parte, al aumento de la incidencia de cancer. Los patrones de edad de algunos tumores estan
cambiando en los ultimos aflos, como ocurre por ejemplo en el cadncer de mama.

3.3. Altura
La talla alta se ha asociado a mayor riesgo de cancer’®.
3.4. Alteraciones genéticas

La identificacion de las alteraciones genéticas que predisponen a los sindromes hereditarios de cancer, junto al conocimiento
de sus implicaciones clinicas, ha convertido el analisis genético en un estudio habitual. Se trata de un avance hacia la medicina
predictiva y preventiva, cuya aplicacién clinica es compleja y exige un abordaje multidisciplinar.

El cancer se considera una enfermedad genética esporadica, excepcionalmente hereditaria. Se origina por fallos endégenos en
los procesos celulares (heredados o adquiridos) o por agentes externos: quimicos, fisicos (asbesto, radiaciones ionizantes, etc.)
o virus (virus del papiloma humano y cancer de cérvix, etc.). Un 70-80% de los tumores son esporadicos. Tan sélo en un 5 o0 10%
de los casos se puede identificar una alteracién genética heredada que justifique la aparicién de la enfermedad, aunque en un
15-20% de las familias existe una agregacién familiar (figura 1).

El proceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacion de multiples alteraciones en el genoma de las células que
forman dicho tumor. Existen dos posibles conjuntos de alteraciones genéticas: cambios en la secuencia del ADN y cambios
epigenéticos que afectan a la expresién de genes. A nivel de secuencia pueden ser deleciones de regiones cromosomicas, que
implican pérdida de genes que pueden estar relacionados con la regulacidon negativa del ciclo celular, como es el caso de los
genes supresores de tumores; mutaciones génicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas; amplificaciones génicas
que conllevan la sobreexpresién de genes especificos; e incluso, pérdidas y ganancias de cromosomas enteros. En cuanto
a alteraciones epigenéticas nos encontramos con el silenciamiento de genes causado por hipermetilacién de las islas CpG
localizadas en sus promotores, como es caso de p1 6/NK4a g gen MLH1 o el gen BRCA1. Cuando estas alteraciones se encuentran
en las células de la linea germinal se transmiten a la descendencia.

Los principales sindromes de cédncer hereditario son: cdncer de mama y ovario hereditario, cancer de colon no polipésico o
sindrome de Lynch y poliposis adenomatosa familiar (tabla 3)°.
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Tabla 3. Principales sindromes de cancer hereditario.

N T

Céncer de mama y ovario BRCA 1, BRCA 2 Mama, ovario, préstata.
i . Colon, pancreas, via biliar, intestino delgado, endometrio, ovario, uré-
Céncer de colon no polipésico MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 .
ter, pelvis renal.
. . Colon, tumores desmoides, hepatoblastoma, tiroides, cerebro, pan-
Poliposis adenomatosa familiar APC o
creas, via biliar, adrenal, osteomas.
Sindrome de Li Fraumeni P53 Sarcoma, mama, cerebro, adrenal.
MEN 1 RET Adenomas, paratiroides, TNE, tumores pituitarios.
Hiperparatiroidismo primario, feocromocitoma, carcinoma medular de
MEN 2A/2B RET e
tiroides.
Sindrome de melanoma familiar CDKN2A Melanoma, pancreas.
Sindrome de Von Hippel Lindau VHL Rifdn, hemangioblastoma, SNC, quistes renales.
Sindrome de céncer géstrico E-cadherina 1 Gastrico

3.5 Enfermedades predisponentes o preneoplasicas

Son enfermedades benignas, pero con tendencia a la displasia y atipia, por tanto, con alto poder de malignizacién en respuesta
a distintos estimulos. Algunas de las mas conocidas son: hiperplasia atipica mamaria o carcinoma in situ mamario, gastritis
atréfica, cervicitis crénica, tiroiditis, poliposis laringea, nevus cutaneo atipico, hepatitis cronica virica o cirrosis, criptorquidia, etc.

4. OTROS FACTORES

Son factores de riesgo para el cdncer pero que no se pueden incluir en los dos puntos anteriores ya que en algunos aspectos
son modificables y en otros no.

4.1 Factores reproductivos y hormonales

Existe una elevada evidencia acerca del rol que las hormonas esteroideas sexuales (andrégenos, estrégenos y progestagenos)
tienen en el desarrollo del cancer de préstata, mama, endometrio y ovario.

La nuliparidad o el primer parto a una edad tardia son factores de riesgo en comun para el cdncer de mama, ovario y endomettrio.
La menarquia precoz y la menopausia tardia incrementan el riesgo de cdncer de mama, mientras que la lactancia tiene un efecto
protector. Por tanto, estas observaciones sugieren que alteraciones en el metabolismo de los esteroides sexuales endégenos,
especialmente la sintesis ovérica de las hormonas sexuales, pueden ser un determinante de riesgo para cada uno de estos tres
tipos de cancer femeninos.

La composiciéon de los anticonceptivos orales se ha modificado sustancialmente en las Ultimas décadas, con la reduccion de
la potencia y dosis de los estrégenos, la adicion de diferentes progestagenos y la introduccién de las pildoras bi y trifasicas.
El riesgo de desarrollar cancer de mama por toma de anticonceptivos es controvertido y parece que se limita a la toma de
compuestos antiguos a dosis altas o en mujeres con alto riesgo familiar. La toma de anticonceptivos orales disminuye el riesgo
de céncer de ovario y endometrio en torno al 50% y dicha reduccidon de riesgo parece mantenerse durante 5-10 afios tras el cese
de su toma. Por el contrario, se ha sugerido que el tratamiento prolongado de anticonceptivos (mas de 5 afios) actuaria como
cofactor que elevaria el riesgo para cancer de cérvix en mujeres infectadas con el virus del papiloma humano.

El uso de la terapia hormonal sustitutiva en las mujeres menopausicas ha disminuido en las Ultimas décadas, con una evolucién
paralela de la dosis de estrogenos utilizada y las formas de administracion. Con las posologias actuales, se ha detectado un
pequeio aumento en el riesgo de cancer de mama, que parece desaparecer tras varios aios del cese de la terapia. También
existe un incremento en el riesgo de cancer de endometrio, pero no asi en el de ovario.

Las conclusiones sobre si la exposicion extrinseca o enddgena a testosterona favorece el desarrollo del cancer de préstata

soncontrovertidas' '
. .
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4.2 Factores socioeconomicos

Son los factores que abarcan el medio fisico-social del sujeto y el sistema sanitario que le da cobertura. Son factores poco
modificables desde un punto de vista clinico, aunque fundamentales en planificacion de politicas sociales y sanitarias. Los
factores mas relevantes son el nivel socioeconémico, el lugar de nacimiento, la educacion sanitaria, el nivel cultural y el grado
de cobertura sanitaria. La incidencia del cancer es mayor en los paises desarrollados donde se registra el 70% de los casos,
debido al estilo de vida occidental (sedentarismo, alimentacion, laboral, etc.), sin embargo, la mortalidad es mayor en Europa
del Este y Asia. Lo que si parece claro es que los paises emergentes, a la vez que elevan su nivel de industrializacién, elevan la
incidencia de la enfermedad. La globalizacién implica que las cifras aumenten con rapidez en los paises subdesarrollados, a lo
que habria que aiadir la falta de recursos para prevencion en estas zonas. Queda claro que la prevencidn primaria es la forma
mas eficaz de prevenir el cancer, pero que es hoy en dia mas importante si cabe en los paises pobres, tal como se describe en
varias publicaciones de Lancet*°.

No obstante, dentro de un pais desarrollado como Espafia, existen diferencias en funcion del nivel socioeconémico de distintas
zonas, encontrandose altas incidencias de determinados tumores en éreas con nivel sociosanitario y econémico deprimido,
debido a los habitos de vida poco saludables de la poblacion (un ejemplo podria ser el cdncer de pulmén en zonas de costa y
rurales de Huelva, Sevilla y Cadiz).

5. CONCLUSIONES

El conocimiento de estos factores es basico en nuestra responsabilidad de prevencidon y mejora de nuestro entorno sanitario. La
mayoria de los casos de cancer podrian evitarse con medidas sencillas. BAsicamente 3 medidas resolverian el problema: evitar
el consumo de tabaco y de alcohol, evitar la obesidad y el sedentarismo y realizar una alimentacién equilibrada.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

6. BIBLIOGRAFIA

1. Stewart BW, Kleihues P. World Cancer Report 2003.

2. World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Food, Nutrition, Physical Activity and the Prevention of
Cancer: A Global Perspective. Washington, DC: AICR, 2007.

3. International Agency for Research on Cancer Working Group on artificial ultraviolet (UV) light and skin cancer. The association
of use of sunbeds with cutaneous malignant melanoma and other skin cancers: A systematic review. Int J Cancer 2007;
120:1116.

4. Tomatis L, Aitio A, Day NE, Heseltine E, Kaldor J, Miller AB, Parkin DM, Riboli E, eds (1990) Cancer: Causes, Occurrence and
Control (IARC Scientific Publications, No. 100), Lyon, IARCPress

5. Harvard Center for Cancer Prevention (1996) Harvard report on cancer prevention. Causes of human cancer. Environmental
pollution. Cancer Causes Control, 7 Suppl 1: S37-S38.

6. Sex and gender specific disparities in colorectal cancer risk. Sung-Eun Kim et al. World J Gastroeneterol 2015;21(17):5167-75

7. Height, body mass index, and ovarian cancer: a pooled analysis of 12 cohort studies. Schouten LJ, Rivere C, Hunter DJ, et al.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.2008 Apr;17(4):902-12

8. Height and cancer incidence in the Million Women Study: prospective cohort, and meta-analysis of prospective studies of
height and total cancer risk. Green J, Cairns BJ, Casabonne D, et al. Lancet Oncol 2011 Aug;12(8):785-94

9. http://www.seom.org/es/informacion-sobre-el-cancer/consejo-genetico

10. IARC (1998) Hormonal Contraception and Post- Menopausal Hormonal Therapy (IARC Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 72), Lyon, IARCPress.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

Capitulo 5.

TABAQUISMO

DIEGO MARQUEZ MEDINA
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica H. U. Miguel Servet de Zaragoza.

IRENE TORRES RAMON
Médico Interno Residente. Servicio de Oncologia Médica H. U. Miguel Servet de Zaragoza.

ANA NUNO ALVES
Médico Interno Residente. Servicio de Oncologia Médica H. U. Miguel Servet de Zaragoza.

ANGEL ARTAL CORTES
Jefe de Seccidn. Servicio de Oncologia Médica H. U. Miguel Servet de Zaragoza.

SARA GOMARA DE LA CAL
Médico Interno Residente. Servicio de Neumologia. H. U. Miguel Servet de Zaragoza.

1. TABAQUISMO. CONCEPTO

Se entiende por tabaquismo el consumo de productos derivados del tabaco para fumar, chupar, masticar o esnifar y la adiccion
a la nicotina, un potente alcaloide psicoactivo, que contiene.

El consumo de tabaco (Nicotiana tabaccum) se origind en Sudamérica milenios antes de nuestra era y viajé a Europa con el
Descubrimiento. Sin embargo, no fue hasta su produccién masiva en la Revoluciéon Industrial y su libre distribucion en la | Guerra
Mundial cuando se convirtié en un “habito epidémico”. Popularizado el consumo de cigarrillos por los medios se extendié la
“pandemia”y, hoy, el tabaquismo es considerado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la principal causa de muerte
evitable en el mundo, al desarrollar o empeorar multiples enfermedades cardiovasculares, respiratorias, degenerativas y
tumorales'2.

Las politicas de prevencion anti-tabaco se han convertido en una de las prioridades de los sistemas desarrollados de salud'-2,

2. EPIDEMIOLOGIA

Salvo excepciones, el cigarrillo es la forma mas comun de consumo y su venta es legal en todo el mundo. Un tercio de su
poblaciéon mayor de 15 aflos fuma, pero el perfil de fumadores en las distintas dreas geograficas cambia segtin el momento y el
sexo (Figura 1). A partir de 1930, el tabaquismo se extiende de paises muy desarrollados, a desarrollados, en vias de desarrollo
y subdesarrollados, en funcién del interés de la industria. Al limitarse en algunos paises su venta y consumo, primero se
estanca y luego se reduce la prevalencia de fumadores, con un desfase de 15-30 afios en las curvas de tabaquismo femenino.
Simultdneamente aumenta, primero en hombres y luego en mujeres, la prevalencia en paises menos desarrollados hacia donde
se dirige el mercado.

La OMS estima que en el mundo fuman 1300 millones de varones (35% en paises desarrollados y 50% en desarrollo) y 250

millones de mujeres (22% y 9%, respectivamente), y mas de la mitad se inician en la adolescencia (80% en paises en desarrollo).
Prevenir el consumo de mujeres y menores en paises menos desarrollados es clave para frenar la epidemia’™.

..
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Figura 1. Evolucion historia del tabaquismo segin sexo, momento histdrico y localizacion geografica. Cortesia del

Comité Nacional para la Prevencion del Tabaquismo.
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En el siglo XX, el tabaquismo produjo cien millones de muertes. Hoy, se estima responsable de seis millones de muertes anuales,
gue aumentaran a ocho hacia 2030 y a mas de mil millones a finales del siglo XXI, siendo factor de riesgo asociado en siete de
las ocho primeras causas de muerte en el mundo. La mitad de los fumadores muere en relacién al consumo, con mas frecuencia
entre 35-69 afos, con una reduccion en su expectativa de vida de 2-3 afos si fuman 10 cigarrillos/dia, 5-7 afios por 20 cigarrillos/
dia'y 8-10 afos si fuman 40 cigarrillos/dia. En Espaiia, cada afilo mueren mas de 50.000 personas debido al consumo de tabaco,
mas que por los accidentes de trafico y el consumo de todas las drogas ilegales juntas®>.

3. COMPOSICION Y FORMULACIONES DEL TABACO. TABAQUISMO PASIVO

Aungque todas las formulaciones y tipos de administracion tabaquica son perjudiciales, su consumo en forma de cigarrillos es
el mas nocivo, por encontrarse en el humo numerosos téxicos que incluyen nicotina, un alcaloide muy adictivo, componente
natural del tabaco, mondéxido de carbono, alquitran, sulfatos, sustancias radioactivas, irritantes y multiples carcinégenos, como
las aminas y los hidrocarburos aromaticos. Entenderemos por ingredientes todos los componentes del cigarrillo, emisiones los
productos que capta el fumador y exposicion la parte de emisiones que absorbe. Las emisiones son lo que principalmente se
regula, aunque los ingredientes también lo estén'*.

En los ultimos anos se han comercializado cigarrillos electrénicos’ con un depdsito liquido que contiene nicotina en solucién
de propilenglicol o glicerina y un calentador que la vaporiza para inhalar en diferente cantidad. Muchos estan disefados
asemejando cigarrillos convencionales y simulan el acto de fumar un vapor no procedente de la combustion para el que se ha
acuiado el término vapear o vaporear (Figura 2).

Sin embargo, este vapor no es inocuo. Produce los efectos toxicos de la nicotina y contiene numerosos carcinégenos, aunque
carece de alquitran o monoxido de carbono. No bien cuantificadas, este vapor produce alteraciones similares a las del tabaco
y afecta a otros si se respira en ambientes cerrados. Su consumo es mas frecuente entre fumadores habituales y jovenes con
mayor nivel educativo e ingresos. Aunque se presenta como un método para dejar de fumar, no existen datos que lo confirmen
y existe el riesgo de desarrollar dependencia a la nicotina y empezar a fumar. Se ha reclamado para ellos una regulacion similar
a la del tabaco. En Espana, su uso y publicidad estan limitado por la Ley de Medidas Sanitarias 28/2005 de 2014.

..
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Figura 2. Representacion esquematica de un cigarrillo electrénico. Cortesia de Angel Artal.
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El consumo de tabaco de liar también aumenté un 30% en los ultimos afos, por su menor coste y la falsa creencia de que
contiene menos aditivos y es menos nocivo. En algunos casos incluso contiene mayores niveles de nicotina, alquitran
y monoxido de carbono y sus consumidores siguen presentando un riesgo aumentado de padecer cdncer de cabeza y
cuelloy de pulmon.

El tabaquismo pasivo resulta de la exposicion a humo exhalado y no inhalado, con mayor concentracién de nitrosaminas 'y
benzopirenos, presente en el ambiente y que afecta al 40% de la poblacidn en paises sin legislacion sobre el consumo de
tabaco en 4reas comunes. A esto hay que sumar el reciente concepto de humo de tercera mano, procedente de los restos
del tabaco tras la extincién del cigarrillo y que reaccionan con la polucién ambiental adhiriéndose a anejos cutaneos, ropa,
muebles, cortinas, muros y superficies, resistiendo la limpieza y la ventilacion.

La incidencia de cancer de pulmén y enfermedades cardiorrespiratorias estd significativamente aumentada en fumadores
pasivos, especialmente en nifos pequeios.

4. COMPLICACIONES NO ONCOLOGICAS ASOCIADAS AL TABAQUISMO

El mayor riesgo de muerte entre fumadores estd asociado al desarrollo de patologias cardiovasculares, respiratorias,
degenerativasytumorales.Revisandolas principalesenfermedadesnooncoldgicasasociadasaltabaquismoencontramos'®:

a) Enfermedades pulmonares crénicas: El consumo de cigarrillos origina mas del 90% de casos de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Desde el segundo afo de habito regular, los fumadores presentan
alteraciones inflamatorias de las pequefas vias respiratorias, reversibles si se abandona el consumo. La
inflamacion crénica inhibe la capacidad de reparacién pulmonar y, pasados 20 afos, las alteraciones son
irreversibles y progresan en funcién de la intensidad y duracién del habito. Esto podria explicar el aumento de la
mortalidad por EPOC pese a estabilizarse la causada por otras enfermedades relacionadas con el tabaco.

b) Enfermedades cardiovasculares: Los consumidores de cigarrillos tienen mas probabilidad de presentar
aterosclerosis de grandes y de pequefos vasos. En el desarrollo de la enfermedad vascular participan:

- Disfuncion endotelial, reduciendo la disponibilidad de acido nitrico y aumentando la presencia de
radicales libres que producen estrés oxidativo, expresion de citocinas pro-inflamatorias y que aumentan
la adhesion/agregacién celular a la pared.

- Efecto protrombdtico, por la liberacion endotelial de sustancias coagulantes y reduccién de
anticoagulantes, la activacién plaquetaria y la produccién de trombos que generan eventos vasculares
agudos.

- Inflamacién crénica sistémica, elevando leucocitos y neutréfilos y elevando niveles de proteina C reactiva,
interleukina-6 o fibrindgeno.

Todos estos fendmenos producen un deterioro sistémico de la irrigacion que se traduce en una mayor
incidencia de hipertensién arterial, isquemia tisular, accidentes cerebrovasculares y patologia coronaria.
La impotencia sexual masculina es un prolegémeno de los problemas generalizados de riego.

El abandono del habito produce una rapida mejora de la sintomatologia, la reducciéon de riesgo de
patologia vascular aguda y un mayor éxito de las revascularizaciones o angioplastias. A los 15 afos de
dejar el habito, el riesgo coronario es similar al de los no fumadores y la aplicacién de medidas antitabaco
se ha traducido en una significativa reduccién de ingresos vasculares y coronarios agudos en los paises
desarrollados.

..
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c) Tabaquismo y embarazo: Fumar cigarrillos eleva el nimero de complicaciones durante el embarazo. Se ha
asociado al embarazo ectdpicoy parto pretérmino, con una tendencia a aumentar el riego de aborto espontaneo.
Los hijos de fumadoras tienen mas riesgo de presentar crecimiento intrauterino retardado, mortalidad perinatal,
muerte subita, malformaciones congénitas y una tendencia al retraso del desarrollo inicial.

d) Otros procesos: Fumar aumenta el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 en un 30-40%, favorece la aparicién de
cataratas y de degeneracién macular neovascular y atrofica, acelera la menopausia precoz y la osteoporosis, deteriora
la funcién inmune, incrementa la incidencia de gastritis, Ulcera gastroduodenal y esofagitis por reflujo, deshidrata y
produce arrugas y envejecimiento de la piel.

5.TABACOY CANCER

Todas las presentaciones del tabaco exponen a carcinégenos cuyo impacto depende de la cantidad y el tiempo de contacto
(influidas por edad de inicio, grado de inhalacién, tipo de tabaco, forma de fumar, cantidad de alquitran y nicotina o uso de filtro),
asi como de la susceptibilidad individual y del tejido. Basten ejemplos como la mayor incidencia de canceres orales por contacto
con tabaco no inhalado o la predisposicién femenina a padecer cancer de pulmén al verse sometidas a tabaquismo pasivo.

Hasta 20 cigarrillos/dia, la duracién del habito y la cantidad inhalada aumenta proporcionalmente el riesgo de padecer cancer
de pulmodn, vejiga, cavidad oral, eséfago y pancreas. Por otra parte, a mayor tiempo de habito, mayor riesgo de desarrollar
cancer. Sea como sea, el riesgo disminuye al dejar de fumar, especialmente tras los cinco primeros afnos, asemejandose al del
no fumador en 10-15 afos.

El tabaco origina el 20-30% de las muertes por cancer en el mundo, siendo su factor exégeno de riesgo mds importante y la
primera causa aislada de morbi-mortalidad evitable. En mayor o menor medida, se han relacionado con el tabaco los canceres
de pulmon, cavidad oral, laringe, faringe, eséfago, estémago, higado, pancreas, rindn, uréter, colon, recto, vejiga, cuello uterino,
leucemias, hepatoblastoma y leucemia infantil% %2,

a) Cancer de pulmoén: Es la primera causa de muerte por cancer (19.4%) para el hombre en 87 paises y para mujeres
en 26. Fumar aumenta el riesgo de padecer cualesquiera de las histologias de cancer de pulmén (escamoso,
adenocarcinoma, carcinoma de célula grande y microcitico), estando implicado en el desarrollo de 87-91% de los
canceres de pulmon del vardn y 57-86% de la mujer.

Cesar el habito antes de los 30 afios evita el 90% de la mortalidad por cancer de pulmén, presentando los varones que
dejaron de fumaralos 30,40y 50 aflos un riesgo de mortalidad por cancera 75 afos de 2%, 3%y 6%, respectivamente,
frente al 16% en los fumadores.

Junto a la exposicién, existen variaciones interpersonales en el riego de desarrollar cancer de pulmén. Los
polimorfismos genéticos (p.e. en el locus del gen del citocromo P450 o del grupo M1 de genes glutation-S-transferasa)
condicionan éste a través de la metabolizacién del carcinégeno. En la mujer, aparte de una mayor predisposicion a
desarrollar cancer de pulmdn, hay una mayor tendencia al adenocarcinoma y una mayor incidencia de la antigua
variante bronquioalveolar.

b) Cancer de cabeza y cuello: El de cavidad oral es la 82 causa de mortalidad por cadncer en el mundo. Hay 73000 casos
nuevos anuales en Europa con una mortalidad de 28200 (38.6%). La histologia mas frecuente es la escamosa y los
tumores pueden originarse en cualquier estructura.

Tabaco y el alcohol participan en su carcinogénesis. El tabaquismo ha sido identificado como su principal causa,
incrementando el riesgo un 3.4% y amplificdndose con el del alcohol, que aumenta la permeabilidad mucosa a los
carcinégenos, su solubilidad, produce acetaldehido, induce los citocromos CYP2E1, 3A4 y 1A2 (que elevan y activan
los metabolitos téxicos) y reduce la degradacién de téxicos. Suspender ambos consumos, reduciria el 50% de los
canceres de cabeza y cuello a 5 afos e igualaria el riesgo con los no fumadores en diez.

c) Cancer de vejiga: A nivel mundial, es el 7° mas comuin en hombres y el 17° en mujeres. Su principal factor de riesgo es
el tabaquismo. Los fumadores tienen 2.5 veces mas probabilidad de padecerlo y su incidencia variara con los cambios
en el habito tabdquico 20-30 afios atras. La disminucién del tabaquismo comienza a reducir la incidencia y mortalidad
por cancer de vejiga en regiones desarrolladas, mientras aumenta en economias emergentes. Respecto al sexo, su
prevalencia esta aumentando en mujeres de paises desarrollados. El tabaco ejerce su efecto carcinogénico a través de
aminas e hidrocarburos aromaticos que se excretan por el rindn y actian sobre el sistema urinario.

Dejar de fumar reduce las recaidas y los tumores multiples vesicales, y aumenta la supervivencia libre de progresion
de pacientes intervenidos. Asi mismo, reduce el riesgo de cancer vesical en los primeros 2-4 anos, aunque no esta

claro si en algin momento llega a igualarse con el de no fumadores.
. .
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d) Cancer de pancreas. Representa la 72 causa de muerte por cancer en ambos sexos, con una supervivencia a 5 afos
menor del 5%. Por ello es basica su prevencién. Fumar incrementa un 75% el riesgo de padecer cadncer pancredtico,
y un 50% en fumadores pasivos. El abandono del habito, reduce el riesgo a partir de los 10 afos y la prevencion
primaria evitaria un tercio de estos canceres. De hecho, la mortalidad por su causa estad disminuyendo en aquellos
paises que hace anos regularon el consumo de tabaco, aunque otros factores como la obesidad, el sedentarismo, la
diabetes y los factores dietéticos también participan en su desarrollo.

6. PRINCIPALES CAMPANAS CONTRA EL TABACO

Las politicas anti-tabaco deben plantearse a largo plazo, evitando el acceso al habito, potenciando el abandono y
dificultando la recaida. El Cédigo Europeo Contra el Cancer del 2014 ya recoge en sus dos primeras recomendaciones “No
fumar ni consumir ningun tipo de tabaco”y “Mantener su hogar libre de humo y apoyar las politicas libres de humo en los
lugares de trabajo”

Distintas campanas anti-tabaco se desarrollan desde la iniciativa privada, los gobiernos nacionales y las instituciones
internacionales.En el primergrupo destacan procesoslegales contralaindustriatabacalera para conseguirindemnizaciones
o modificar practicas de legislacion como agregar nicotina al tabaco, dirigir publicidad a adolescentes, tergiversarla,
patrocinar eventos sociales o investigaciones cientificas. Iniciativas nacionales o europeas han prohibido fumar en sitios
publicos o cerrados o la publicidad del tabaco y obligado a sefalar composicion y efectos secundarios. Finalmente,
organismos internacionales, como la OMS, investigan y conciencian sobre el efecto perjudicial del tabaco, al tiempo
que sugieren politicas y herramientas para luchar contra él. En este sentido destacan sus programas Tabaco y Salud, sus
campanas del Dia Mundial Sin Tabaco, o los informes cientificos y epidemioldgicos que provee o su Convenio Marco para
el Control del Tabaco, subscrito por multiples gobiernos.

Conceptos mas recientes incluyen:

- La Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible de la OMS insta a priorizar los esfuerzos contra el consumo de
tabaco, tratando de reducir a un tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles, incluidas
las cardiovasculares, el cancer y la pulmonar obstructiva crénica.

- La labor “ambiental” de los planes integrales anti-tabaco, reducen el empobrecimiento sanitario de algunos
paises, el perjuicio de los cultivos en el medio y el cambio climético.

- Las poblaciones cuya proteccién pueden modificar el curso habitual de la pandemia. En este caso, la adolescencia
y la poblacion femenina de los paises emergentes se convierte en un objetivo prioritario de futuras campanas.

-El papeldelmédico enlos patrones de educaciény comportamiento.Lanecesidad de formacidn en epidemiologia,
perjuicios y terapias del habito tabaquico.

Las medidas adoptadas pueden ser de ambito informativo, sanitario o administrativas. Las primeras han
demostrado reducir el consumo en poblaciones concienciadas. Las segundas facilitan el abandono del habito
y reducen el porcentaje de recaidas mientras que, las terceras, dificultan el acceso y consumo de tabaco y
reducen los beneficios de la industria. En este sentido, el aumento de las tasas del tabaco dificulta el acceso al
producto. Sin embargo, paises en los que parte del beneficio de su venta revierte en el estado podrian padecer
cierto conflicto de interés. La propuesta de revertir la totalidad de los impuestos obtenidos al gasto sanitario,
investigaciéon biomédica o tratamiento de deshabituacion podria acelerar el desarrollo de medidas mas activas
contra el tabaquismo.

7.TERAPIAS DE DESHABITUACION

El alto poder adictivo de algunos componentes del tabaco y la facilidad para su utilizacién social dificulta el abandono y la
abstinencia prolongada. Aun asi, esta deberia ser un objetivo asistencial prioritario lo mdas precoz posible en la evoluciéon del
paciente. El abandono del habito antes de los 40 afnos puede reducir el riesgo de muerte casi en un 90%.

Todo profesional sanitario debe promover y ayudar al paciente en el cese del consumo, trasmitiéndole todos los aspectos
nocivos y realizando una minima intervencién en cada consulta que incluya un andlisis motivacional de los motivos de consumo,
el deseo de abandonar el habito y la confeccién de un plan de abandono.

Las principales guias hacen especial mencion de la necesidad de individualizar los tratamientos de deshabituacion tabaquica
para que sean aceptados y cumplimentados, consensuandolo con el paciente. De igual modo, debe advertirse que la recaida
forma parte del proceso habitual y no debe considerarse un fracaso. Para abordar con éxito la terapia, el grado de dependencia
y el de motivacién deben ser valorados'.

..
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a) Tratamiento farmacolégico de deshabituacion. Basado en tres productos:

- Terapia sustitutiva con nicotina para ayudar a los fumadores en el “sindrome de abstinencia” Se dispone de
presentaciones en chicles, comprimidos, spray bucal o parches a utilizar de manera individualizada, en la que se
pueden combinar presentaciones basales y de rescate. Tienen pocas contraindicaciones y muy escasas interacciones.
Ademas, puede ser usada con otros farmacos.

- Vareniclina, un agonista parcial de receptores nicotinicos, que disminuye el deseo de fumar al tiempo que disminuye
la recompensa asociada al consumo. Se recomienda su uso durante un periodo de 12 semanas. En la primera, se
puede fumar y la dosis debe ser de 0,5 mg/dia durante tres dias, para subir a 0,5 mg/12h otros cuatro dias. Tras esta
semana se debe abandonar el consumo de tabaco y aumentar la dosis a 1 mg/12h hasta completar las 12 semanas.

Es un farmaco sin demasiadas interacciones pero que produce efectos gastrointestinales con relativa frecuencia, que
pueden llevar a la suspension del tratamiento.

- Bupropion, un antidepresivo monociclico, antagonista no competitivo de los receptores nicotinicos, que bloquea la
recaptacién de dopamina y noradrenalina y aumenta la tasa de abandono del tabaco. Se empieza a usar 7-15 dias
antes del abandono del habito. Durante la primera semana se administra a 150 mg/dia y durante las once siguientes a
150 mg/12 horas. Entre sus inconvenientes destacan las multiples interacciones debidas a su metabolizacién hepatica
y a la presencia de importantes contraindicaciones que incluyen trastornos convulsivos, trastornos de la conducta
alimentaria, cirrosis y trastorno bipolar.

8. CONCLUSION

El tabaquismo se ha extendido como una pandemia hasta convertirse en la primera causa de muerte evitable en el mundo,
induciendo enfermedades cardiovasculares, pulmonares, degenerativas y tumorales. Las politicas de prevenciéon deben
convertirse en una prioridad para los sistemas desarrollados de salud, a fin de evitar el inicio en el habito de adolescentes, su
propagacién en paises en vias de desarrollo y promover la abstinencia del fumador activo.
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1. INTRODUCCION

Desde hace afios se reconoce el consumo de alcohol como uno de los principales responsables de patologia y mortalidad en el
hombre'. Como factor de riesgo modificable, la reduccién de su uso es crucial para guiar la politica sanitaria tanto en términos
de prevencion primaria y secundaria, como en la gestion de los sistemas de salud? El cancer se incluye entre las enfermedades
parcialmente atribuibles al alcohol. La Agencia International para la Investigacién del Cancer (IARC) ha descrito los efectos
carcinégenos del etanol (el principal carcindgeno de las bebidas alcohdlicas) y sus metabolitos®. Especificamente, la evidencia
bioldgica, animal y epidemioldgica ha llevado a incluir al alcohol en el grupo 1 (el nivel mas alto) de la clasificaciéon de agentes
carcinégenos para el hombre. Existen suficientes pruebas procedentes de estudios animales y epidemioldgicos para concluir
que el consumo de alcohol juega un papel causal en el desarrollo de los carcinomas escamosos de la cavidad oral, faringe,
laringe y eséfago (estos tumores presentan la mayor evidencia disponible) y en los canceres de higado, colon, recto y mama
femenina®. También hay evidencia de una probable relacién con los canceres de estbmago y pancreas. Sin embargo, su papel
en el desarrollo de otras neoplasias (rifdn, tiroides, prostata, ovario, endometrio y linfomas) es incierto. Globalmente, la carga de
incidencia y mortalidad por cancer atribuible al alcohol es elevada. Sin embargo, las estimaciones actuales son limitadas debido
a laimposibilidad de incorporar en estos modelos la latencia bioldgica que, para muchos tipos de cancer, supera los 20 afos.

2. MECANISMOS DE CARCINOGENESIS

Hay varias vias bioldgicas por las que el uso de alcohol puede aumentar el riesgo de cancer. El mecanismo exacto es a menudo
desconocido y probablemente varia en funcién de la localizaciéon tumoral®. 1) La principal via es a través del metabolismo del
etanol hacia su carcinégeno, el acetaldehido, que forma aductos con el ADN. Existen al menos otras cuatro vias potenciales:
2) el alcohol puede alterar el metabolismo del carbono mediante la inhibicién de la absorcién de folato, lo que conduce a
concentraciones elevadas de homocisteina, y la inhibicién de la enzima metionina sintetasa del ciclo del folato y de las enzimas
de transmetilacion metionina adenosiltransferasa y ADN metiltransferasa; 3) también puede afectar los niveles séricos de
hormonas y vias de sefalizacion relacionadas, lo que aumentaria el riesgo de cdncer de mama y posiblemente de prostata,
ovario y endometrio; 4) puede llevar a alteraciones en los niveles séricos del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF),
aunque esta relacién es compleja y relacionada con el tipo de consumo (agudo o crénico); 5) por ultimo, el alcohol tiene una
fuerte interaccion con el consumo de tabaco, particularmente en términos de sus efectos carcindgenos sobre la cavidad oral y
el eséfago; aqui actia como solvente de los carcinégenos del tabaco.

Se ha observado que el riesgo de desarrollar cancer para niveles crecientes de consumo medio diario de alcohol (medido
en gramos de alcohol puro por dia, g/d) se incrementa de forma lineal en una escala exponencial. Sin embargo, la magnitud
de este riesgo varia segun el tipo de cédncer. Tanto el consumo agudo como crénico incrementan los niveles de estrégenos
circulantes y disminuyen los de andrégenos en hombres y mujeres. No se ha detectado un umbral para los efectos del alcohol
en el riesgo de cancer. Especialmente para el cancer de mama, hay amplia evidencia de sus efectos incluso con niveles bajos
de consumo®. Ademas, no hay actualmente datos epidemioldgicos suficientes para evaluar si el patrén de consumo modifica
el riesgo de cdncer de mama. Sin embargo, sélo el consumo intenso (y no moderado) se ha asociado con un mayor riesgo de
cancer de proéstata, lo que sugiere una via alternativa a la simple exposicion a andrégenos. Se ha demostrado que la relacion
de riesgo entre alcohol y cancer se ve modificada por variaciones genéticas en las vias metabdlicas del carbono y del etanol-
acetaldehido. En particular, las variantes genéticas en el gen del aldehido dehidrogenasa 2 afectan la relacién de riesgo en
los canceres de esofago y cavidad oral’. Las dietas pobres en frutas y verduras parecen potenciar el efecto carcindgeno en
los carcinomas escamosos del area otorrinolaringoldgica mediante la deplecion de antioxidantes y otras sustancias, como la
vitamina A, de los depésitos hepaticos por el alcohol. Para el riesgo de hepatocarcinoma, se ha sugerido un efecto modesto del
alcohol que parece ser potenciado de forma sinérgica por la infeccién por virus de la hepatitis. Por el contrario, no hay evidencia

suficiente para afirmar que la cirrosis etilica per se aumenta el riesgo de cancer.
. .
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La influencia del tipo de alcohol y sus metabolitos es interesante, aunque no concluyente. En estudios de varios canceres, los
licores destilados tienen efectos carcindgenos mas potentes que otros tipos de alcohol. Otros estudios sugieren que algunos
componentes de las bebidas alcohdlicas aumentan o disminuyen este efecto: el etilcarbamato y el acetaldehido, subproductos
del metabolismo del alcohol, son potentes carcinégenos animales, mientras que el resverastrol (un componente de vinos y
cervezas) parece tener propiedades anticarcinogénicas. En relacion al riesgo de céncer, se desaconseja claramente el consumo
intenso de alcohol, pero no esté resuelto si la ingesta mas moderada lo incrementa de modo suficiente.

3. TUMORES DEL AREA AERODIGESTIVA SUPERIOR

La asociacién entre la ingesta de alcohol y el riesgo de desarrollar cancer ha sido estudiada de forma extensa en la
ultima década por el World Cancer Research Fund (WCRF)/ American Institute of Cancer Research (AICR) en su informe
publicado en 20078 y el informe monografico de la IARC en 2012°. En ambos estudios existe una relacién clara entre
la ingesta de alcohol y el riesgo de desarrollar tumores del drea aerodigestiva superior (cavidad oral, faringe, laringe y
carcinoma epidermoide de es6fago). Cabe destacar que, en estos informes, la fortaleza en dicha asociacion se ha hecho
mas significativa en comparacién con versiones previas. De forma llamativa, el informe de la IARC ha sido actualizado
con la conclusién que no existe una ingesta minima de alcohol por debajo de la cual no hay riesgo de desarrollar
cancer®,

La WCRF/AICR identificé cinco estudios de cohortes mientras que la IARC analizé nueve estudios, cinco anos después.
En todos ellos habia un riesgo aumentado y claramente significativo de desarrollar tumores del area aerodigestiva
superior (cavidad oral, faringe, laringe y eséfago) en el grupo con una mayor toma de alcohol en relacién con el grupo
con una menor ingesta alcohdlica. El riesgo aumentaba de forma dosis-dependiente, sin ningun limite inferior de
seguridad. En hombres con ingestas relativamente altas de alcohol (>60 g/d), el riesgo era aproximadamente tres veces
mas que en los individuos no bebedores, mientras que en mujeres dicho riesgo aumentaba con tomas mas moderadas
de alcohol. Sin embargo, estos estudios estaban limitados por el escaso nimero de mujeres en el grupo de ingesta
elevada de alcohol. El tiempo desde el cese la ingesta del alcohol y la normalizacién del riesgo era mayor de 10 afos,
aunque otros estudios mas recientes refieren que el riesgo no acaba de normalizarse nunca frente a los pacientes que
nunca fueron bebedores'. Ninguno de los informes mostré diferencias por tipo de alcohol (cerveza, vino, licores), y
ambos constataron la interaccion sinérgica entre la ingesta de alcohol y el habito tabaquico, con un riesgo aumentado
hasta catorce veces en aquellos individuos muy fumadores y bebedores (cuatro o mas bebidas al dia).

Otros estudios han mostrado que el consumo activo de alcohol en el momento del diagnéstico del tumor aerodigestivo
superior esta asociado a un aumento significativo de la mortalidad y del riesgo de recidiva''. El cese en el consumo tras
el diagnéstico estd asociado con un mejor prondstico mientras que, en los pacientes supervivientes de un primer tumor
del 4rea aerodigestiva superior, la ingesta continuada de alcohol aumenta, a mas del doble, el riesgo de desarrollar
un segundo tumor primario de la misma area. Un metaanalisis mostré que habia un aumento del riesgo del 9% por
cada aumento en la toma de alcohol de 10 g/d. Existia a su vez un aumento significativo, aunque menor, en el riesgo
de desarrollar otros segundos tumores (no aerodigestivos superiores) en comparacion con la abstencién alcohdlica'.

El riesgo sinérgico y acumulativo entre el alcohol y el tabaco puede explicarse por la presencia de carcinégenos en
ambos productos que inducen una hiperproliferacién mucosa. Otros efectos toxicos mediados por el alcohol incluyen el
aumento del riesgo de cirrosis hepatica y enfermedad por reflujo gastroesofagico, que conduce a una hiperproliferacion
de la mucosa esofagica, y la inmunosupresion mediada por el alcohol, que puede facilitar la diseminacién tumoral. A
su vez, el riesgo esta modulado por variantes de las enzimas metabolizadoras del alcohol (ADH y ALDH). El alelo ADH1B
47Arg estd asociado con un riesgo aumentado de tumores del drea aerodigestiva superior, mientras que la variante
rdpidamente metabolizadora ADH1C*1, mas frecuente en poblacién blanca, aumenta el riesgo de tumores de cabezay
cuello. Por ultimo, el alelo Lys487 del ALDH2 promueve la acumulacién de acetaldehido y aumenta el riesgo del cancer
de eséfago®”’.

4. CANCER COLORRECTAL

La asociaciéon entre consumo de alcohol y riesgo de cancer colorrectal es consistente con muchos estudios ecolégicos, de
cohortes y de casos-controles con base poblacional. Varias revisiones extensas han confirmado que esta relacion existe en la
mayoria de estudios humanos'2. Como prueba adicional, el alcohol se correlaciona de modo consistente con un mayor riesgo de
adenomas colorrectales (la lesién precursora del cancer). De modo global, los efectos del alcohol parecen mas relacionados con
el consumo total que con la fuente de alcohol. Ademas, varios estudios sugieren que el riesgo aumentado de cancer por efecto
del alcohol ocurre predominantemente en el colon distal y en el recto™. Estudios recientes indican que el consumo elevado
de folatos o metionina, ambos cruciales para el metabolismo normal de los grupos metilo y, en particular, en la metilacién del
ADN, parecen mitigar el efecto del alcohol. El riesgo de adenoma'y cédncer colorrectal es proporcionalmente mayor en pacientes
con combinaciones deletéreas como la elevada ingesta de alcohol y el consumo bajo de folatos, lo que sugiere que el alcohol

incrementa el riesgo de cancer colorrectal a través del metabolismo del grupo metilo.
. .
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En una revision sistemética y metaanalisis publicado en 2014 se encontré una relacién dosis-respuesta entre el consumo de
alcohol y el cancer colorrectal. Comparados con los no bebedores o bebedores ocasionales, los bebedores de mas de 50 g/d
tenian unriesgo relativo (RR) de cancer de colon de 1.16 (intervalo de confianza —IC- al 95% 1.02-1.33) y los que superaban los 100
g/dde 1.61 (IC 95% 1.42-1.84)*. Recientemente, se ha publicado un modelo de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal en
poblacién espaiola. En él se confirma que la historia familiar constituye el principal factor de riesgo para esta enfermedad (RR
de 2.25) y que los factores ambientales tienen mayor peso relativo que la firma genética (polimorfismos de nucleétido simple).
El modelo de riesgo ambiental incluye el consumo de alcohol, obesidad, actividad fisica, consumo de verduras y carne fresca y
empleo de antiinflamatorios no esteroideos (todos ellos con valor estadistico independiente) que contribuyen con un RR medio
por factor de 1.36 (1.38 para el alcohol, con rango entre 1.16y 1.63)'.

5. HEPATOCARCINOMA

El hepatocarcinoma esta ligado al consumo de alcohol principalmente por su asociacién con la cirrosis, ya que es la cirrosis
(de cualquier origen) la mayor causa de cancer hepatico. Este consumo, incluso en pequefas cantidades, puede exacerbar el
riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con infeccion por virus de la hepatitis B o C (VHC). Varios estudios de casos y controles
han mostrado sélo un pequefo aumento del riesgo de hepatocarcinoma entre los bebedores ligeros. El riesgo elevado parece
restringirse a los grandes bebedores. Un gran estudio prospectivo en mujeres mostré que no existia un aumento en el riesgo de
hepatocarcinoma si el consumo se mantenia entre 3 y 6 bebidas a la semana. El riesgo entre las mujeres que consumian ente 7
y 14 bebidas a la semana aumentaba en un 20%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Las mujeres que
consumieron mas de 14 bebidas a la semana tenian un aumento del riesgo del 70%'°.

La cirrosis alcohdlica se asocia con aproximadamente un 15% de los hepatocarcinomas en los Estados Unidos y se ha demostrado
también su asociacién, tanto con el hepatocarcinoma, como con el colangiocarcinoma, en Dinamarca. En ausencia de cirrosis, sin
embargo, el alcohol no ha demostrado ser carcinédgeno para el higado en estudios animales. El consumo de alcohol, incluso a
niveles moderados, se asocia con incremento en los niveles circulantes de ARN del VHC en portadores del virus. La infeccién por
VHC es muy prevalente entre los alcohdélicos y parece acelerar en éstos el curso de la hepatopatia alcohdlica. Por tanto, en su mayor
parte, parece que la relacion entre cirrosis alcohdlica y hepatocarcinoma puede deberse a la infeccién concomitante por el VHC.

6. CANCER DE MAMA

Existe numerosa evidencia cientifica sobre el mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que consumen alcohol, tanto con ingestas
bajas (menos de una bebida al dia) como altas (mas de 3 bebidas al dia), en comparacién con mujeres abstemias'. El riesgo es
proporcional a la cantidad de alcohol ingerida y aumenta con sélo 3 bebidas alcohdlicas a la semana (RR 1.15, IC 95% 1.06-1.24). Se
observé unincremento en el riesgo de padecer cancer de mama del 10%, por cada 10 g/d de consumo de alcohol que se correlacionaba
de forma lineal con la ingesta acumulada durante la vida y, sobre todo, con los patrones de ingesta alcohdlica en edades tempranas y
en la vejez". Se ha observado un aumento con el alcohol en la incidencia de tumores de mama con receptores hormonales positivos,
Luminal Ay HER 2 positivos, sin encontrarse diferencias significativas para los tumores con receptores negativos®.

Segun el estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), realizado en 250.000 mujeres de 8 paises
europeos, la proporcidn de canceres de mama atribuibles a la ingesta alcohdlica fue del 5%?'. La mayor parte de los casos
ocurrieron en mujeres que bebieron alcohol por encima del limite diario superior recomendado por las autoridades sanitarias.
El efecto del consumo de alcohol sobre el riesgo de cancer de mama parece verse afectado por factores dietéticos. Varios
estudios sugieren que la ingesta de acido félico puede atenuar el efecto del alcohol sobre el cancer de mama. Asi mismo,
existe una interaccion sinérgica ente la toma de alcohol y el tratamiento hormonal sustitutivo postmenopdusico: en las mujeres
abstemias con tratamiento hormonal sustitutivo, el riesgo aumentaba en 1.3 veces frente a la poblacién abstemia y que no
recibié tratamiento hormonal. En mujeres que recibieron tratamiento hormonal y asociaban ingesta de mas de una bebida
alcohodlica al dia, el riesgo se multiplicaba por dos?2

Mdiltiples mecanismos biolégicos pueden explicar la interaccién entre alcohol y riesgo de cadncer de mama, entre ellos el
aumento de estrégenos y andrégenos circulantes, el aumento de la susceptibilidad del tejido mamario a la carcinogénesis, el
aumento en el dafo del ADN con efecto carcinogénico y la mayor invasividad de las células tumorales®.

7. CANCER GASTRICO

Los estudios de lalARCy la AIRC concluyeron que la evidencia de una asociacién entre el cdncer gastrico y la toma de alcohol era
limitada y no se podian realizar conclusiones definitivas®. Posibles explicaciones incluyen: la presencia de factores de confusién
concomitantes, como la infeccién por Helicobacter pylori (HP), el tabaquismo y la dieta; heterogeneidad en el disefio de los
estudios y en el analisis de la exposicién al alcohol; y diferencias poblacionales en la ingesta, el tipo de bebidas alcohdlicas y la
capacidad de metabolizar el alcohol. En ese sentido, factores de riesgo comunes y demostrados para el cancer gastrico cardial y
no cardial incluyen la edad avanzada, el sexo masculino, el tabaquismo, antecedentes de radioterapia y una historia familiar de
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cancer gastrico; el uso de aspirinas y estatinas puede ser protector para ambos subtipos de tumores. Factores asociados con el cancer
cardial incluyen la obesidad y la enfermedad por reflujo gastroesofagico, mientras que, para la localizacion no cardial, son factores de
riesgo la infeccién por HP (por lo menos en paises occidentales), una situacion socio-econémica precaria y, en menor medida, factores
dietarios como el consumo bajo de frutas y verduras y la ingesta elevada de alimentos salados o ahumados?*. Estudios mas recientes
han evidenciado que puede haber un riesgo aumentado de cancer géstrico con el alcohol, aunque modulado por dichos factores de
riesgo previos. Dos meta-andlisis*** y dos estudios de cohortes en China y Europa?’* han concluido que la toma frecuente de alcohol
(tanto de forma constante como en excesos intermitentes) y durante largo tiempo es un factor de riesgo, aunque sélo evidente en
varones con tumores no cardiales y de histologia intestinal. En un estudio®, el riesgo estaba limitado a las personas sin infecciéon por
HP, para las cepas patogénicas secretoras tanto de CagA como de VacA. Estos estudios sugieren que la abstencién alcohélica puede
disminuir el riesgo de padecer cancer gastrico, especialmente en aquellos individuos no infectados por HP.

El alcohol puede provocar daito mecanico directo e indirecto dosis-dependiente al epitelio gastrico. Aumenta la secrecién acida, lo que
puede inducir dafio de la mucosa. La ingesta elevada de alcohol estd asociada a la generacién de especies reactivas de oxigeno y otras
moléculas (otros radicales libres, arsénico), que pueden provocar alteraciones hormonales locales y deplecién de vitaminas, favoreciendo
la carcinogénesis. El dafio mucoso puede estar asociado a una inflamacién mucosa. Hay una asociacién entre la inflamacion cronica y la
carcinogénesis gastrica. Por ultimo, el acetaldehido derivado del alcohol puede actuar de forma directa y nociva frente a la mucosa gastrica.

8. CANCER DE PANCREAS

Aunque no contemplado en los informes de la AICRy de la IARC, existe evidencia creciente de la relacién entre la toma del alcohol
y el cancer de pancreas®. La ingesta alcohélica elevada estd ligada a la pancreatitis crénica, un factor de riesgo bien establecido del
cancer de pancreas. El acetaldehido puede actuar como carcinégeno en la mucosa pancreatica y la induccién de especies reactivas
de oxigeno y de ésteres etilicos de acidos grasos tras el dafo de la mucosa son otros posibles mecanismos patogénicos. La mayor
evidencia procede de poblaciones con ingestas elevadas de alcohol, con un aumento moderado del riesgo en un estudio del 19%
frente a los no bebedores o bebedores ocasionales. Otros estudios han mostrado un aumento menor, aunque no estadisticamente
significativo, en los grandes bebedores. Parece existir un mayor riesgo entre los hombres, aunque los datos son contradictorios®'.
No hay diferencias por el tipo de bebida alcohdlica, aunque algunos estudios prospectivos han reportado un aumento del riesgo
con la toma de licores frente a otras bebidas. El tabaquismo es otro factor de riesgo establecido en el cancer de pancreas y esta
frecuentemente relacionado con la ingesta alcohdlica. Un estudio reciente ha publicado que el riesgo aumentado con la toma de
alcohol esta limitado a aquellos fumadores activos®?, aunque otros estudios no han corroborado dicha asociacion.

9. CANCER DE PULMON

Los datos no son claros en cuanto a la relacion ente alcohol y cdncer de pulmén, ya que existe una importante asociacién
entre tabaquismo e ingesta alcohdlica y esto puede suponer un factor de confusién. En el estudio Framingham, con 4.265
participantes, se comparo el riesgo de cancer de pulmén con diferentes niveles de ingesta alcohdlica. La mayor parte de los
participantes tenia una ingesta leve o moderada y no se encontré una relacién entre alcohol y cancer de pulmén una vez
ajustado segun el tabaquismo®3. Un metaanalisis publicado en 2002 no encontro evidencia de un aumento del riesgo de cancer
de pulmon, salvo en grandes bebedores (>2.000 g al mes o 5 6 6 bebidas al dia). No se pudo discriminar si el tabaquismo
asociado podia suponer un factor de confusién®. Sin embargo, otro estudio realizado en 490.000 sujetos sefalaba que, tras
ajustar por tabaquismo, la ingesta de menos de una bebida al dia estaba relacionado con un menor riesgo de cancer de pulmon
(RR de 0.89, IC 95% 0.82-0.96), mientras que el consumo de mas de 7 bebidas al dia podia estar asociado con un aumento
moderado del riesgo (RR 1.11, IC 95% 1-1.24). Parece que esta relacién entre alcohol y cancer de pulmén podria variar en los
diferentes subtipos histoldgicos tumorales®.

10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Hay evidencias crecientes de una asociacion causal entre el consumo de bebidas alcohdlicas y el desarrollo de diferentes neoplasias.
Tanto los mecanismos especificos de carcinogénesis como la magnitud del riesgo varian en funcidn del tipo de cancery se conocen
factores moduladores que incrementan o reducen este riesgo. Existe una cierta relacion dosis-respuesta, pero no se ha determinado
un consumo minimo que resulte seguro para la poblacién general. Por tanto, la reduccidn en su ingesta es fundamental, sobre
todo en individuos con otros factores de riesgo (tabaquismo, infeccién por VHC o HP, alteraciones nutricionales, etc.).

En Sanidad publica, las recomendaciones dietéticas deben enmarcarse en el objetivo global de evitar la enfermedad y mantener
la salud y, por tanto, no deben centrarse s6lo en la prevencién del cdncer. También deben considerarse el peso de la evidencia
disponible y la magnitud del beneficio esperable. La mayoria de recomendaciones internacionales, entre ellas el Cédigo Europeo
contra el Cancer y las guias de la Sociedad Americana del Céncer*, contemplan que se debe limitar el consumo de alcohol
(aunque lo mejor en prevencion del cancer es evitar las bebidas alcohélicas). En las decisiones personales sobre el consumo leve
de alcohol pueden también considerarse sus potenciales beneficios para la enfermedad coronaria.
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Capitulo 7.
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sobre Prevencién.
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Médico Adjunto, Servicio de Oncologia Médica. H. Asistencial U. de Ledn.

1. EPIDEMIOLOGIA

El cAncer constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con una incidencia de 14 millones de casos y 8
millones de muertes relacionadas con el cdncer en el afto 2012'. De forma global, 1 de cada 6 muertes es debida al cancer, segun datos de la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARQ).

En Espana en el aflo 2015 los nuevos casos diagnosticados ascienden a 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres), segun datos
publicados por REDECANZ,

De acuerdo con el reporte anual de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM), se estima que 1 de cada 4 muertes es ocasionada por
cancer; asi mismo se calcula que la mortalidad por cancer en nuestro pais para el afo 2014 fue de 106.039 fallecidos (65.019 casos en varones
y 41.020 en mujeres)’.

Debido al gran impacto que esto representa en la salud de la poblacién a nivel mundial, y a la repercusion en los sistemas de salud, se han
realizado niimeros estudios, cuyo objetivo primario ha sido la identificacién de factores de riesgo modificables que puedan ser incluidos en
programas de prevencion, que una vez difundidos a la poblacién permitan a esta adquirir habitos que disminuyan la incidencia de cancer.

Estudios han concluido que dentro del grupo de factores de riesgo modificables se encuentran habitos y estilos de vida, como son el tabaco,
la ingesta de bebidas alcohdlicas, el sobrepeso y obesidad, dieta pobre en frutas y vegetales y el sedentarismo, siendo responsables de hasta
un tercio de los casos de las muertes debidas al cancer*”.

Elindice de masa corporal (IMC, peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros), es considerado como unindicador de la cantidad
de grasa corporal de un individuo. En los adultos, se define sobrepeso como un IMC entre 25y 29,9 y obesidad como un IMC superior a 30°.

Mundialmente, se estima que 640 millones de adultos y 110 millones de nifios sufrian de obesidad en el afio 2014°.

El sobrepeso y la obesidad son responsables del 20% del total de casos de cancer a nivel mundial’. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), a través de la plataforma interactiva del Observatorio Mundial del Cancer (GCO) de la IARC estima que, en el aio 2012, en paises del sur
de Europa, como el nuestro, 24,2%, 22,1%, 19,1% de los casos de cancer de colon, mamayy Utero, respectivamente, eran debidos al sobrepeso
u obesidad?. (FIG.1)

Fig.1: Numero de casos de cancer en paises del Sur de Europa en el ainio 2012 atribuidos a la obesidad, segun
localizacion anatémica.
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La OMS en su Informe Mundial sobre el Cdncer 2014 concluye que el incremento de grasa corporal aumenta el riesgo de cancer
de eséfago, colon, pancreas, endometrio y rindn, asi como de cancer de mama en las mujeres postmenopausicas’.

Asi mismo, en 2016, un estudio realizado por el grupo de trabajo de la IARC, concluye, con la evidencia disponible proveniente
de estudios observacionales, que la ausencia de exceso de grasa corporal posee un efecto preventivo en la apariciéon de las
siguientes enfermedades neoplasicas: adenocarcinoma de eséfago, cancer gastrico localizado en el cardias, cancer colorectal,
cancer hepatocelular, cdncer de endometrio, ovario, vejiga, pancreas, células renales, tiroides y de igual forma cancer de mama
en mujeres postmenopausicas, mieloma multiple y meningioma’-°.

2. FISIOPATOLOGIA

El mecanismo fisiopatoldgico por el que la obesidad incrementa el riesgo de cancer atn es desconocido, si bien es cierto, este
parece modificarse de acuerdo con la localizacién anatémica del tumor.

En los ultimos 20 afos se ha observado un cambio en la incidencia de los distintos tipos histologicos de cancer de eséfago,
incrementandose la prevalencia de adenocarcinoma; esto esta en concordancia con el incremento de la frecuencia de reflujo
gastroesofagico, que provoca daino sobre el epitelio esofagico y que esta asociado con el sobrepeso y obesidad”®.

En mujeres postmenopdusicas el tejido adiposo constituye la mayor fuente de estrégenos. La asociacién entre obesidad y
cancer de mama en mujeres posmenopdusicas podria ser explicada por los altos niveles de estrégenos que se originan por la
conversion de los precursores periféricos presentes en el tejido adiposo. La reduccion de las diferentes formas de estrégenos,
en especial el estradiol circulante, estd relacionada con una disminucion del IMC, que a su vez disminuye el riesgo de cancer
de mama, asi mismos niveles altos de estrégeno se han relacionado con una peor supervivencia'® . Modificaciones en los
andrégenos no parecen modificar este riesgo'.

Por el contrario, en las mujeres premenopdusicas, un incremento en el IMC superior a 30 kg/m?, se asocia con menor riesgo de
cancer de mama, en comparacion con las mujeres con un IMC inferior a 21 kg/m?; las causas de esto alin se desconocen',

En el cadncer de endometrio en las mujeres premenopausicas con obesidad, los niveles altos de estradiol incrementan la
proliferacion de las células endometriales e inhiben la apoptosis, lo que favorece la proliferacién de células tumorales y por otro
lado estimula la sintesis local de factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I) en el tejido endometrial. Lo anterior conduce
a una consecuente disminucién de produccién de progesterona, encargada de disminuir la accién estrogénica en el tejido
endometrial y de inhibir la accion del IGF-1 a través de la produccion de la proteina de unidn del factor de crecimiento similar a
lainsulina-1 (IGFBP-1). En este caso diversos mecanismos propiciados por la obesidad son responsables de la carcinogénesis's,
La hiperinsulinemia en la poblacién con obesidad parece justificar el incremento de riesgo de cancer de colon en este grupo.
La insulina es un factor de que estimula el crecimiento las células de la mucosa colénica. De igual manera parece estimular vias
de senalizacion como es la de la fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/Akt), favoreciendo asi la activacion de las células tumorales’.
Niveles elevados de insulina se han asociado con estadios mas avanzados y peor evolucién en tumores en los cuales la obesidad
es un factor de riesgo para su aparicion, incluidos los canceres de préstata y colorectal™.

3.DIETA

Una gran variedad de factores dietéticos ha sido estudiada en relacion con el incremento en el riesgo de la produccion de
cancer, entre los que se mencionan:

3.1 Grasas

El patrén de dieta en nuestra sociedad ha sufrido modificaciones, el patrén previo de dieta mediterranea, rica en frutas y verduras
y elevado consumo de pescado, ha pasado a tener mas semejanzas con la dieta de los paises occidentales, con un alto consumo
de grasas; estas ultimas han tenido una fuerte asociacién con el incremento de riesgo de cancer en los paises desarrollados. Si
bien es cierto, dicho nexo causa-efecto no ha sido demostrado en estudios.

Por otro lado, estudios no muestran relacién estadisticamente significativa entre el consumo de grasas y el desarrollo tanto
de cancer de colon como de mama, no asi en el cancer de préstata, donde al parecer la relacién causa efecto parece estar
determinada por el tipo de grasa que se consume en la dieta’.

Merece referencia un trabajo realizado por la Iniciativa Salud de la Mujer (Women’s Health Initiative), que, tras realizar un
seguimiento de 8 afos a una cohorte de 48,835 mujeres postmenopausicas, que fueron randomizadas en dos grupos, uno
que realizd una dieta pobre en grasas y otro grupo control que continué con su dieta habitual, no encontrando diferencias
significativas en laincidencia de cdncer de mamainvasivo™. En esta misma cohorte se estudio laincidencia de cancer colorrectal,
sin encontrar diferencias significativas.
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Los estudios concluyen que el consumo de grasas totales no parece tener un impacto en el riesgo de céncer; no obstante, el
incremento en la ingesta de calorias conduce a un incremento de peso, que como se menciona previamente, aumenta el riesgo
de multiples canceres. Codmo puede verse afectado este riesgo por la ingesta de los distintos tipos de grasas presentes en los
alimentos, saturadas, insaturadas, transgénicas, alin se desconoce”.

3.2. Carnes rojas y procesadas

El consumo de carnes rojas (carne de vaca, cerdo, oveja, ternera, caballo) y procesadas (embutidos, ahumados, curados,
etc.) se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades sistémicas crénicas como la artritis, la diabetes tipo 2, la
enfermedad de Alzheimer, asi como diversos canceres.

El mayor efecto carcinogénico en las carnes rojas parece deberse al hierro hemo presente en éstas, de forma mas especifica,
alos radicales que son liberados en el proceso de oxidacidén de éste '*'7. Por otra parte, las altas temperaturas utilizadas en
su preparacion parecen desempenar un papel importante, probablemente por la produccién de hidratos poliaromdaticos
y otros carcinogénicos producidos por las proteinas en el proceso de carbonizacién™.

Un metaandlisis de dos grandes cohortes estadounidenses reporté una relacion positiva entre el consumo de carnes rojas
procesadas (HR = 1.36; 95% IC: 1.09-1.69; P= 0.006), carnes rojas no procesadas (HR = 0.75; 95% IC: 0.68-0.82; P <0.001) y
el desarrollo de cancer a nivel de colon distal. No se encontré relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de
cancer en colon proximal'@,

Un estudio que analizé una cohorte japonesa tras un seguimiento de 16 afios encontré relacion positiva, estadisticamente
significativa ,entre el consumo de carnes procesadas y el incremento de riesgo de cancer de colon en hombres, no
obstante, esta relacién no fue similar para las mujeres?'. La influencia que el género guarda sobre esta relacién aun debe
ser esclarecida en futuros estudios'™.

Los resultados de meta-analisis concluyen que el consumo de carnes rojas incrementa el riesgo de cancer CCR, teniendo
mayor repercusién en la carcinogénesis, la frecuencia del consumo, no asi la cantidad*?'. No obstante, el consumo
moderado de carne roja y/o procesada es aceptado dentro de una dieta balanceada.

3.3. Frutas y vegetales

El consumo de frutas y verduras se ha relacionado con la disminucién de mortalidad por causas cardiovasculares y
digestivas?. Un estudio australiano estimé que el 1.4% y 0.3% de los casos de cancer en la poblacion eran debidos al
consumo inadecuado de frutas y vegetales, respectivamente y que incrementando la ingesta de fibra proveniente de
éstas se podrian prevenir 8.8% de canceres colorrectales?.

Los resultados de estudios prospectivos han identificado una asociacion inversa estadisticamente significativa, entre
la ingesta de frutas y vegetales y el riesgo de cancer colorrectal. En los casos de cdnceres localizados en: estdmago,
vias biliares, pancreas, cérvix, endometrio, prostata, rinones, vejiga y de linfomas, la relacion encontrada no ha sido
significativa®.

Los fitoestrégenos, compuestos similares a los estrégenos, representados principalmente por los flavonoides (presentes en
la soja) y los lignanos (encontrados en frutas, verduras y cereales), los cuales parecen tener propiedades anticancerigenas.
Un estudio prospectivo realizado en una cohorte asiatica demostré una disminucioén de riesgo significativa de cancer de
mama en mujeres premenopdusicas debida al alto consumo de flavonoides®.

En su ultimo informe la OMS concluye que, pese a la falta de evidencia en estudios prospectivos, que establezca una
reduccion del riesgo de cancer debido al consumo frutas y vegetales, éste Ultimo es aconsejable debido al beneficio sobre
la diabetes y las enfermedades cardiovasculares y la posible reduccidn de la incidencia de algunos canceres’.

3.4. Lacteos

Resultados publicados en cuanto a la relacion entre el consumo de lacteos y el incremento de cancer de ovario son
inconsistentes. Respecto a esto, al menos dos importantes metaandlisis?*?” concluyen una relacién positiva inversa con un
aumento del riesgo. Los resultados de estudios de casos y controles no son concluyentes en este sentido.

Algunos andlisis sugieren que la heterogeneidad de los resultados en los estudios de casos y controles podrian deberse a
la cantidad de grasa o a la lactosa presente en estos productos?. Mas estudios prospectivos son necesarios a este respecto.

En el caso del cAncer de mama, en las mujeres premenopdusicas el consumo de productos lacteos bajos en grasa se asocié
con una disminucién de riesgo significativo?.

..



MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

3.5.Fibra

El resultado de los estudios y metaandlisis sobre el impacto protector que desempena el consumo de fibra en la disminucion del
riesgo de desarrollar cancer, contintian siendo discordantes.

Una reciente actualizacion sobre los resultados de una revision publicada en Cochrane en 2002, sugiere que la ingesta de fibra
podria disminuir la recurrencia de p6lipos adenomatosos, frenando asi la cascada cuya lesion final seria el cancer colorrectal®.
Andlisis de una cohorte prospectiva de 10 paises europeos (EPIC: Investigacion Prospectiva Europea en Cancer y Nutricién)
concluye que el riesgo de cancer colorrectal es inversamente proporcional a la ingesta total de fibra. En el caso de céncer de
mama no existe una relacion concluyente?.

Estudios posteriores sobre esta misma cohorte confirman dicha asociacion, estableciendo una relacién protectora similar entre
la fibra proveniente de cereales y la presente en frutas y verduras con el cancer de colon. En el cdncer de recto esto solo se
evidencié con la fibra proveniente de cereales®'.

3.6. Vitaminas y micronutrientes

Diversos estudios observacionales y estudios prospectivos no han demostrado que el suplementar la alimentacién con
vitaminas C, E o betacaroteno disminuya el riesgo de cancer o la mortalidad por el mismo.

El andlisis de una cohorte, con una mediana de seguimiento de 11 afos, encontré asociacién significativa entre el consumo de
vitaminas y el incremento del riesgo de cédncer en los varones con historia de cancer previa (HR 0.73, 95% IC 0.56-0.96)".

En estudios observacionales se concluye que altas concentraciones de vitamina D circulante se ha asociado con la disminucién,
dosis dependiente, del riesgo de cancer de colon®2. Son necesarios mas estudios que respalden esta afirmacion.

En un metaanalisis, laingesta, tanto de calcio en la dietacomo de suplementos, se haasociado con una disminucién de la aparicion
de adenomas (RR 0.80, 95% IC 0.68-0.93). Esto podria explicar la relacién inversa evidenciada en estudios observacionales, entre
la ingesta de calcio y la disminucién del riesgo de céncer de colon.

Caso contrario ocurre en el cancer de préstata, donde al parecer existe incremento de riesgo, dependiente de dosis secundario
a laingesta de calcio*.

4. RESUMEN

- El sobrepeso y la obesidad incrementan el riesgo de cancer de es6fago, colon, pancreas, endometrio, rifdn, asi como cancer
de mama en postmenopdausicas.

- La ingesta de grasas totales en la dieta no se ha relacionado con un incremento en el riesgo de cancer.
- Existe evidencia que respalda que el consumo de carnes rojas se relaciona con un incremento de riesgo de cancer de colon.

- La evidencia no es concluyente en cuanto al beneficio que aporta el consumo de una dieta abundante en fibra, frutas y
vegetales, en la disminucion del riesgo de cancer.

« Son necesarios mas estudios para dilucidar el papel de las vitaminas y micronutrientes en a la prevencién contra el cancer,
las dosis, duracion de la suplementacion, etc.
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Capitulo 8.

FACTORES DE RIESGO PARA EL CANCER:
PREVENCION PRIMARIA: ACTIVIDAD FISICA

ADELA MARTIN OLIVEROS
Farmacéutica Comunitaria. Graduada en Nutricién Humana y Dietética. Cérdoba
Vocal Junta Directiva Sociedad Espainola Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC))

1. INTRODUCCION

La actividad fisica (AF) es una de las funciones humanas mds bdasicas, pilar sobre el que se sustenta la salud a lo largo
de la vida. Sin embargo, los cambios sociales y el progreso en las Ultimas décadas han relegado esta practica a una
mera opcion cada vez mas alejada de la vida cotidiana.

A nivel mundial uno de cada cuatro adultos y ocho de cada diez adolescentes no tienen un nivel suficiente de AF'.
Al menos, seis de cada diez individuos de la poblacién mundial, no realiza la AF necesaria para obtener beneficios
para la salud'.

Esta falta de AF, se debe en parte al cambio de habitos de la poblacién durante el tiempo de ocio con un mayor
tiempo dedicado al acceso a la informacién digital, un aumento de los comportamientos sedentarios durante las
actividades laborales y domésticas, asi como al aumento del uso de los medios de transporte “pasivos” como el uso
de vehiculos motorizados para los desplazamientos?. Todos estos factores han convertido al hombre actual en un
individuo fisicamente inactivo, y han reducido en los Ultimos afios los niveles de AF en la mayoria de los paises del
mundo?3. Por todo lo anterior, las enfermedades no transmisibles asociadas a la inactividad fisica se han convertido
en el mayor problema de salud publica en casi la totalidad de los paises del mundo’.

Asi la OMS considera que en los paises desarrollados el sedentarismo (7° factor de riesgo) incide sobre los niveles
de hipertension arterial (HTA), dislipemias y sobre el exceso de peso (29, 4° y 5° factores de riesgo respectivamente).
Ademas, la inactividad fisica es el 4° factor de mortalidad, responsable directo del 6% de las muertes en el mundo'.
De hecho, se estima que los habitos de vida relacionados con la inactividad fisica y la alimentacién estdn relacionados
con el 30-35% de las defunciones por cancer a nivel mundial*y que, aproximadamente 3,2 millones de personas
mueren cada afno debido a inactividad fisica®.

En nuestro pais, segun un estudio reciente, la poblacion inactiva es el triple (2,75 veces) que la que practica AF al
menos varias veces al mes®. El 73% de la poblacion espanola de 18 a 74 ainos no realiza ninguna AF; el 34% solo
ocasionalmente y el 39% en su tiempo de ocio. Esta practica disminuye ademas con la edad y es 50% menor en
mujeres que en hombres.>s,

Por ello, en términos de salud publica, dado el beneficio que se obtiene al realizar una AF sostenida y regular,
esta modificacion de los habitos de una poblacién activa a una poblacion sedentaria es uno de los fendmenos mas
relevantes de las ultimas décadas.

2. DEFINICIONES Y TIPOS DE ACTIVIDAD FiSICA

Existen diferentes definiciones de la AF. La OMS? define la AF como cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que requiere gasto de energia. O bien, como cualquier movimiento que usa los musculos del
esqueleto y requiere un gasto de energia mayor que cuando se descansa.

La AF no debe confundirse con el “ejercicio”. Ya que este ultimo término es una variedad de la AF planificada,
estructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el mantenimiento de uno o mas
componentes de la aptitud fisica’ (Figura 1). Ademds, la AF abarca el ejercicio, pero también otras actividades
gue entrafan movimiento corporal y se realizan como parte de los momentos de juego, del trabajo, de formas de
transporte activas, de las tareas domésticas y de actividades recreativas como caminatas, tenis ciclismo y natacion’.
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Figura 1. Mapa conceptual para el término ejercicio fisico’. Adaptado de Lopategui 2013.
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3. NIVELES DE ACTIVIDAD FiSICA
La AF puede también clasificarse por la intensidad: vigorosa, moderada, ligera o sedentaria.

La intensidad de la AF refleja la velocidad a la que se realiza la actividad, o la magnitud del esfuerzo requerido para realizar un
ejercicio o actividad. Se puede estimar preguntandose cudnto tiene que esforzarse una persona para realizar esa actividad. Esta
intensidad de las diferentes formas de AF varia de una persona a otra y depende de lo ejercitado que esté cada uno y de su
forma fisica. Asi, una AF diaria de intensidad moderada (AFM) requiere un esfuerzo moderado que acelera de forma perceptible
el ritmo cardiaco (aproximadamente 3-6 equivalentes metabdlicos (MET)); mientras una AF diaria de intensidad moderada
a vigorosa (AFMV) requiere una gran cantidad de esfuerzo y provoca una respiracion rapida y un aumento sustancial de la
frecuencia cardiaca®’ (Tabla 1). Los MET son la razén entre el metabolismo de una persona durante la realizacién de un trabajo
y su metabolismo basal. Un MET se define como el costo energético de estar sentado tranquilamente y es equivalente a un
consumo de 1 kcal/kg/h. Se calcula que, en comparacién con esta situacién, el consumo caldrico es unas 3 a 6 veces mayor
(3-6 MET) cuando se realiza una AFM, y mas de 6 veces mayor (> 6 MET) cuando se realiza una AFMV. Es la combinacién de
frecuencia, intensidad y duracién la que determina los niveles de AF total®’.

Tabla 1: Niveles de actividad fisica’

Intensidad Actividad Fisica (AF) Ejemplos
Actividad Fisica Moderna (AFM) - Caminar a paso rapido
(3-6 MET) - Bailar

- Jardineria

- Tareas domésticas

- Caza y recoleccion tradicionales

« Participacion activa en juegos y deportes con nifilos y paseos con animales domésticos
- Trabajos de construccion generales ( ejm. pintar)

« Desplazamiento de cargas moderadas (<20 Kg)

Actividad Fisica Intensa (AFMV) - Trote ligero
(6 MET) « Ascender a paso rapido o trepar por una ladera
« Aerobic

« Natacidn rapida
- Deportes y juegos competitivos ejm futbol, voleibol, baloncesto)

- Trabajo intenso con palla o excavacién de zanjas

- Desplazamiento de cargas pesadas (> 20 Kg)
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Se sabe que, ademas del ejercicio, tanto la AFM, como la AFMV mejoran la salud? y aunque los manuales de prescripcion de EF y
las distintas investigaciones utilizan los términos AF y EF indistintamente, es més adecuado hablar de EF, debido a que no toda
la AF produce un estimulo positivo para la salud. No se debe prescribir ni recomendar el deporte ya que el objetivo del mismo es
la competicién que en muchas ocasiones, hara dificil un control adecuado de la intensidad durante su practica, pudiendo llegar
aintensidades no recomendables para el individuo. Ademads, la practica de deporte aumenta el riesgo de lesiones, complicacién
que disminuye con la practica de EF planificado y adaptado a cada individuo’ (figura 1).

En este contexto, la AF es esencial para que se mantenga un equilibrio entre la cantidad de calorias consumidas y el nimero de
calorias usadas. Sin duda, cuando se gastan menos calorias de las que se consumen esto resulta en obesidad, que los cientificos
han relacionado en forma convincente con mayores riesgos de 13 canceres diferentes?.

Asi mismo, la evidencia indica que la AF puede reducir el riesgo de varios cadnceres por otros mecanismos, sin considerar su

efecto en la obesidad?®.

4. BENEFICIOS DE LA ACTIVIDAD FiSICA EN LA SALUD

Se sabe, que entre los beneficios que aporta su practica regular se encuentra un efecto positivo en reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares que incluyen la HTA, diabetes y obesidad, reduce el riesgo de desarrollar enfermedades mentales tales como la
demencia, reduce los sintomas de depresién y ansiedad. Ademas, preserva o incrementa la masa muscular, fortalece los huesos
y articulaciones haciéndolas mas resistentes, aumenta la capacidad de coordinacion y respuesta neuro-motora, disminuyendo el
riesgo y consecuencias de las caidas, y existen pruebas convincentes de que la AF protege del cancer de colén 'y, probablemente
también del cancer de endometrio y el de mama en mujeres posmenopausicas>>'® Ademads, hay indicios que sugieren que todos
los tipos y grados de ejercicio pueden tener un efecto protector®.

Adicionalmente, la AF es un factor determinante de gasto energético y es fundamental para mantener el balance energético' y
aunque se tratara en otro capitulo, es importante destacar que existe una clara evidencia que la AF protege frente al incremento
de peso, el sobrepeso y la obesidad de una manera convincente y que un estilo de vida sedentario (como ver la television mas de
dos horas al dia), incrementa el riesgo de aumento de peso, de sobrepeso y de obesidad también de una forma convincente?

En la Tabla 2, se exponen los beneficios que la practica regular de AF ocasiona sobre la persona adulta atendiendo al grado de
evidencia cientifica que, hasta la fecha, presentan dichas afirmaciones® ™

Tabla 2. Beneficios para la Salud de la practica regular de Actividad Fisica en personas adultas'

Evidencia cientifica Fuerte y Consistente!

Menor riesgo de desarrollo de cancer de colon®

Menor riesgo de enfermedad coronaria

Menor riesgo de infarto de miocardio

Menor riesgo de hipertension arterial

Mejora general del perfil lipidico

Menos riesgo de desarrollar diabetes tipo Il

Menor riesgo de Sindrome metabdlico

Menor riesgo de muerte prematura

Prevencién de la ganancia de peso (sobrepeso y/u obesidad)

Pérdida de peso, especialmente cuando se combina con reduccidn de la ingesta

Mejora general de la condicidn cardiovascular y muscular

Prevencidén de caidas

Reduccion de los niveles de depresion y ansiedad
Evidencia cientifica de Moderada a Fuerte?
Menor riesgo de desarrollo de cancer de mama (Posmenopdusicas)

Reduccion de la adiposidad abdominal

Menor riesgo de desarrollo de cancer d endometrio

Menor riesgo de desarrollo de cancer de pulmén

Evidencia cientifica Moderada3

Menor riesgo de desarrollo de cancer de pancreas

Cancer de mama (Premenopdusicas)

Menor riesgo de fractura de cadera

Ayuda al mantenimiento del peso tras una dieta

Incrementa la densidad mineral ésea

Mejora la calidad del suefio

..
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5. BENEFICIOS DE LA ACTIVIDAD FiSICA EN LA PREVENCION DEL CANCER

Casi todas las pruebas que relacionan la AF con riesgo de cancer provienen de estudios observacionales en los que los
individuos reportan el nivel de AF que realizan y tienen un seguimiento durante afos®. Los resultados de los estudios
observacionales no pueden establecer definitivamente que la inactividad fisica cause cancer (o que la AF proteja contra
el cancer), puesto que las personas que no son fisicamente activas pueden diferir de las personas activas en otras formas
ademas de su grado de AF°.

Manteniendo esta perspectiva a continuacion, se exponen los beneficios que la practica regular de AF ocasiona atendiendo
al grado de evidencia cientifica por tipo de céncer.

5.1. Cancer de colon

El cdncer de colon es uno de los canceres que se estudian mas en relacién con la AF. En el afio 2009, un metaanalisis de 52
estudios epidemioldgicos que examinaron la asociacion entre AF y el riesgo de céancer de colén encontré una disminucion
del riesgo de céncer de colon del 24% en aquellos individuos més activos fisicamente'. Un andlisis conjunto de los datos de
12 estudios prospectivos europeos o norteamericanos de cohortes sobre AF realizada en el tiempo libre (actividades que se
realizaban a discrecién del individuo generalmente para mejorar o mantener buenas condiciones fisicas o la salud) obtuvieron
una disminucion del 16% del riesgo de cancer de colon en el grupo de individuos que eran mas activos'. Esta incidencia
disminuia tanto en los tumores con localizacién proximal como distal en las personas mas activas fisicamente. La AF también
esta asociada con un riesgo menor de adenomas (pdlipos), un tipo de pdlipo que puede convertirse en cancer de colon'? Sin
embargo, no esta claro si la AF esta asociada con la disminucion de la reaparicion de los pdlipos extirpados'

A continuacién, la tabla 3 resume la evidencia cientifica que la practica regular de AF ocasiona sobre los individuos y su relacién
con la prevencién primaria del cadncer de colén

Tabla 3: Actividad fisica y cancer de colén'

Actividad Fisica y Cancer de colon y recto

Grado de evidencia cientifica Reduce el Riesgo Incrementa el Riesgo

Grasa corporal®

) - S
Convincente Actividad fisica Grasa abdominal®

1. Actividad Fisica de todo tipo: ocupacional, en el hogar, transporte y recreacional.
2. La evidencia en cancer de colon es convincente, sin conclusion en cancer de recto
3. La actividad fisica realizada de forma regular previene de la ganancia de peso
(sobrepeso y/u obesidad) y ayuda a la pérdida de peso y reduce la adiposidad abdominal

5.2. Cancer de mama

Muchos estudios muestran que las mujeres fisicamente activas tienen un menor riesgo de cancer de mama que las mujeres
inactivas. En un metaanalisis del aflo 2013 sobre la base de 31 estudios prospectivos, la reduccion promedio del riesgo de
cancer de mama asociado con la AF fue de 12%'. La practica regular de AF se ha asociado a una disminucién del cancer de
mama tanto en mujeres premenopausicas como en postmenopausicas, pero es mas fuerte en las postmenopdusicas. De hecho,
las mujeres que aumentan su AF después de la menopausia pueden también tener un riesgo menor de cadncer de mama que
las mujeres que no lo hacen™.

A continuacion, la tabla 4 resume la evidencia cientifica que la practica regular de AF ocasiona sobre las mujeres adultas y su
relacién con la prevencidn primaria del cdncer de mama.

..
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Tabla 4: Actividad fisica y cancer de mama en post-menopausicas'

Actividad Fisica y Cancer de mama en mujeres postmenopausicas

Reduce el Riesgo Incrementa el riesgo
Convincente Grasa corporal®?
Probable Actividad fisica'* Grasa abdominal®

1. Actividad fisica de todo tipo: ocupacional, en el hogar, transporte y recreacional.

2. En las mujeres prmenopdusicas, la grasa corporal con un grado de evidencia cientifica “problable’, reduce
el riesgo de cancer de mama

3. La actividad fisica realizada de forma regular previene de la ganancia de peso (sobrepeso y/u obesidad) y
ayuda a la pérdida de peso y reduce la adiposidad abdominal

4. En mujeres premenopausicas existen evidencias limitadas en relaciéon con la AF

5.3. Cancer de endometrio

Diversos estudios han valorado la relacion entre la AF y el riesgo de cancer de endometrio. En un meta-analisis de 33 estudios, la
reduccién promedio del riesgo de cancer de endometrio asociado con AF de intensidad elevada al contrario de AF de intensidad
baja fue del 20%'“. Existe alguna evidencia de que la asociacion entre la AF y el riesgo de cancer de endometrio puede reflejar
el efecto de la AF en la obesidad, un factor de riesgo conocido para cancer de endometrio™.

A continuacion, la tabla 5 resume la evidencia cientifica que la practica regular de AF ocasiona sobre las mujeres adultas y su
relacion con la prevencién primaria del cdncer de endometrio.

Tabla 5: Actividad fisica y cancer de endometrio™

menta

Convincente Grasa corporal?
Probable Actividad fisica’

1. Actividad fisica de todo tipo: ocupacional, en el hogar, transporte y recreacional.

2. La actividad fisica realizada de forma regular previene de la ganancia de peso (sobrepeso y/u obesidad) y
ayuda a la pérdida de peso y reduce la adiposidad abdominal

Para otros cénceres, hay evidencia cientifica mds limitada de una reduccién del riesgo de cancer con la realizacion de una
manera regular de AF. En la tabla 6 se resumen aquellos tumores con evidencia limitada.

Tabla 6: Actividad fisica y Riesgo de Cancer”'>'3141>

Grado de evidencia Reduccion del Riesgo Riesgo incrementado
Convincente Cancer de Colon
Probable -Cancer de mama (Posmenopausicas)
-Endometrio
Sugestiva-Limitada -Cancer de pulmén

-Céncer de pancreas

-Cancer de mama
(Premenopausicas)

1. La evidencia es mas fuerte para colon que para recto

..
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6. ASPECTOS GENERALES SOBRE LA PRESCRIPCION DE EJERCICIO FiSICO EN LA POBLACION ADULTA

Toda la poblacion deberia integrar el EF como parte del estilo de vida. Conseguir que la poblacion modifique sus héabitos e
introduzca el aumento de la AF y la realizacién de programas de EF de forma habitual, es uno de los grandes retos para los
profesionales sanitarios. Los sanitarios deben utilizar la AF y el EF como un farmaco con pocos efectos secundarios y bajo coste’.

6.1. Prescripcion de ejercicio fisico

La prescripcidn de EF es el proceso por el que se recomienda de forma sistematica e individualizada la practica de EF, segun las
necesidades y preferencias del individuo, con el fin de obtener el maximo beneficio para la salud con los menores riesgos. El
conjunto ordenado y sistematico de recomendaciones constituye el programa de EF’.

La finalidad de todo programa de EF, es la mejora de la salud mediante la reduccién de factores de riesgo de padecer
enfermedades cronicas (en este caso la prevencion del cancer), para ello es necesario provocar adaptaciones fisiolégicas que
mejoren el rendimiento metabdlico orgénico, utilizando el entrenamiento de las cualidades fisicas basicas: resistencia, fuerza'y
flexibilidad y controlando la composicién corporal.

La prescripcion segura de EF para el paciente debe incluir'e:

a. ldentificar personas cuyas patologias contraindiquen la practica de EF

b. Conocer y determinar posibles limitaciones para la realizacion de EF

¢. Comprobar la presencia de comorbilidades que precisen programas especificos de EF
d. Identificar individuos con necesidades especificas

Los métodos empleados para evaluar al paciente varian desde los cuestionarios de auto-evaluacién, hasta las pruebas
diagnésticas complejas. Los datos minimos a incluir en la historia clinica son:

a. Anamnesis, dirigida a la deteccién de comorbilidades, factores de riesgo cardiovascular y signos o sintomas de alarma
de enfermedad

b. Exploracion fisica, debe incluir como minimo: auscultacién cardiopulmonar, medicion de frecuencia cardiaca y
presién arterial

c. Antecedentes de practica de AF, Conocer los antecedentes de practica de AF es de especial importancia cuando el objetivo
es la promocién del cambio desde un estilo de vida sedentario a un activo'. Esta ademas se debe reevaluar periédicamente
igual que los factores de riesgo cardiovascular. Esta valoracion se puede realizar utilizando mediciones subjetivas basadas
en cuestionarios, entre los que destacaria el International Physical Activity Questionaire (IPAQ) validado en castellano o
mediciones objetivas para las que se emplean diversos instrumentos'® como poddémetros, acelerometros o pulsémetros.

Entre las pruebas complementarias que se deben incluir estaria una analitica sanguinea con niveles de colesterol y glucemia, electrocardio-
grama en reposo de 12 derivaciones, una prueba de esfuerzo, y/o una espirometria (solo en caso de sintomas o signos respiratorios’. Los
datos obtenidos mediante la historia clinica y las pruebas complementarias permiten conocer el riesgo que supone la practica de EF.

Seguidamente, en la tabla 7 se especifican los pasos a tener en cuenta a la hora de aconsejar EF en la consulta médicay en la
tabla 8 aquellos cuadros clinicos en los que estaria contraindicado el ejercicio fisico’

Tabla 7: Pasos a tener en cuenta para la realizacion de la prescripcion de Ejercicio Fisico en la consulta. Adaptado de
Abellan 2014"

Pregunte en relacion a la practica de AF en todas sus consultas, como si ésta (AF) fuera un signo vital

Aplique las 6 Aes para realizar el consejo (averiguar, aconsejar, acordar, ayudar, asegurar y averiguar de nuevo)

Refleje por escrito la prescripcion de AF que la ha indicado al paciente o ha aconsejado a los familiares que le acompanan

Considere la posibilidad de clasificar a los pacientes segun su nivel de fragilidad, seleccionando los pacientes a los que le aconsejara esta préctica (AF)

Coloque un cartel en un lugar destacado de la sala de espera de la consulta con las directrices de AF en la poblacion general y la evidencia que existe en la
prevencion de determinados canceres cuando se practica regularmente

Conozca los recursos locales para que las personas y familiares que acudan a su consulta puedan realizar AF, asi como los lugares de practica

Recuerde que caminar es gratis

Realice un seguimiento del paciente para analizar el progreso, establezca metas, resuelva problemas e identifique y utilice el apoyo social y el de otros
profesionales de la salud

Transmita al paciente y sus familiares la necesidad de realizar AF o EF siempre bajo la supervision de un Graduado en Ciencias de la AF y el Deporte especialista en

entrenamiento y salud
. .
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Tabla 8: Cuadros clinicos en los que esta contraindicado el ejercicio fisico. Adaptado de Abellan 2014".

Contraindicaciones para la realizacion de Ejercicio Fisico

Aparato locomotor 1. Inflamaciones con calor, rubor, dolor e impotencia funcional
2. Traumatismo recientes ( con o sin factura y/o hematoma) tanto a nivel articular como de partes
blandas (musculo y tendones)

Enfermedades
Neurolégicas

. Angina inestable

. Insuficiencia cardiaca congestiva

. Miocarditis

. Estenosis aortica severa

. Infarto agudo de miocardio en fase | (de 3 a 5 dias) y en fase Il (de 2 a 3 meses con rehabilitacion
ambulatoria)

6. Aneurisma ventricular o adértico

7. Tromboflebitis aguda

UbhWNE

Contraindicaciones relativa:

1. HTA no ocntrolada o respuesta inadecuada al ejercicio (TA>180TAS, >105 TAD)
8. Alteracion del ritmo cardiaco o soplo sin filtrar (absolutas extrasistoles ventriculares por el ejercicio,
bloqueo A-V 2°y 3° grado)

Enfermedades 1. Agudizacién
Respiratorias 2. Hemoptisis

3. Tuberculosis activa

4. Fracturas costales

5. Procesos inflamatorios
6. Broncoespasmos

Enfermedades 1. Alteraciones en el nivel de glucemis (glucemia >300 o retinopatia diabética proliferativa)
Metabdlicas 2. Hipertiroidismo con manifestaciones clinicas (taquicardia, arritmias, etc.)

6.2. Recomendaciones de actividad fisica en poblacion adulta

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, en el afio 2015 publica las recomendaciones de AF para la Salud dentro
de la Estrategia de Promocion de la Salud y Prevencién del Sistema Nacional de Salud, en ella establece la realizacion cada
semana como minimo de':

1.150 minutos de AFM, (aumenta la sensacién de calor y se inicia una ligera sudoraciéon; Aumenta también el ritmo cardiaco
y el respiratorio, pero aun se puede hablar sin sentir que falta el aire. Por ejemplo: caminando a paso ligero (mas de 6
km/h) o paseando en bicicleta (16-19 km/h)., o bien una combinacién equivalente de AFMV)

2.0 bien 75 minutos de actividad vigorosa (la sensacion de calor y sudoracién es mas fuerte. El ritmo cardiaco es mas
elevado y cuesta mas respirar, por lo que resulta dificil hablar mientras se practica. Por ejemplo, correr o ir en bicicleta
pedaleando rapidamente (19-22 km/h))

3.0 bien una combinacién equivalente de actividad moderada y vigorosa. Se considera que 1 minuto de actividad vigorosa
es aproximadamente lo mismo que 2 minutos de actividad moderada.

4.Las recomendaciones de AF también se pueden alcanzar sumando periodos mas cortos; estos periodos deben ser de al
menos 10 minutos cada uno.

Ademas, al menos 2 dias a la semana:

1. Actividades de fortalecimiento muscular y mejora de la masa ésea que incluyan los grandes grupos musculares. (8 a 12
repeticiones por cada grupo muscular)

2.Mas actividades para mejorar la flexibilidad.

3.Las recomendaciones de AF también se pueden alcanzar sumando periodos mds cortos; estos periodos deben ser de al
menos 10 minutos cada uno.

Lo que produce mas beneficios para la salud es realizar AF regularmente, es decir, distribuirla a lo largo de toda la semana. Por
ejemplo, 30 minutos de actividad moderada cinco dias o mas a la semana. Cuantos mas dias, mejor.

En la tabla 9 se resume las recomendaciones generales de EF en personas adultas’ y la tabla 10 resume las recomendaciones de
AF y tiempo de pantalla para poblacién general de cualquier edad™.

..
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Tabla 9: Recomendaciones generales de ejercicio fisico en personas adultas. Adaptado de Abellan 2014".

REDUCIREL LIMITAR ELTIEMPO
e SENDERISMO DE PANTALLA
Fomentar el movimiento, el <2 afos:No se
juego activoy disfrutar recomienda pasar

tiempo delante de una

Realizar actividades y Minimizar el tiempo que pantalla.
juegos que desarrollen pasan sentados o sujetos
b e s s ensillas o carritos,amenos | De2a4aiios:el

de una hora seguida. tiempo de pantalla

basicas (correr, saltar, trepar,
lanzar, nadar,..) en distintos
ambientes (en casa, en el
parque,en la piscina, etc.)

deberia limitarse a
menos de una hora
al dia.

Incluir al menos 3 dias

ala semana, actividades
deintensidad vigorosay
actividades que fortalezcan
musculos y mejoren masa
Osea.

Reducir los periodos
sedentarios prolongados.
Fomentar el transporte
activoy las actividades al
aire libre.

Limitar el tiempo de
uso de pantallas con
fines recreativos a
un maximo de dos
horas al dia.

Realizar al menos 2 dias a
la semana, actividades de
fortalecimiento muscular
y mejora de la masa éseay
actividades para mejorar la
flexibilidad.

Los mayores de 65

anos, especialmente con
dificultades de movilidad:
al menos 3 dias a la semana,
realizar actividades de
fortalecimiento musculary
para mejorar el equilibrio.

Reducir los periodos
sedentarios prolongados
de mas de 2 horas seguida,
realizando descansos
activos cada una o dos
horas con sesiones cortas
de estiramientos o dando
un breve paseo.

Fomentar el transporte
activo.

Limitar el tiempo
delante de una
pantalla.

Tabla 10: Resumen de recomendaciones de Actividad Fisica y tiempo de pantalla en la poblacién general de

cualquier edad™

Recomendaciones Generales en personal adultas

Incluir la actividad fisica en la rutina diaria ( subir y bajar escaleras, caminar hacia los lugares de trabajo, salir de compras, sacar al perro
a menudo, tirar la basura, etc.)

Se recomienda combinar las actividades a lo largo de la semana e incluso en el mismo dia

Incrementar paulatinamente la duracion, intensidad y frecuencia hasta alcanzar las recomendaciones de actividad fisica

Convertir la practica fisica en una actividad social ( con amistades, personas del vecindario o familia)

Acudir al centro deportivo mas cercano por si algunas de las actividades ofertadas resulta motivante

Si la persona adulta ha dejado la practica fisica durante un periodo de tiempo ( enfermedad, viaje, etc.), debe comenzar con un nivel
mas bajo que resulte confortable y aumentar el volumen, frecuencia e intensidad progresivamente

bloque, etc.)

Si por determinados motivos no se puede salir de casa ( mal tiempo, etc.) es recomendable realizar actividad en la misma ( ejercicios
con una silla como sentarse y levantarse, hacer pesas con botellas de agua, bailar en el salén a diario, subir y bajar las escaleras del
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Capitulo 9.

RIESGO OCUPACIONALY AMBIENTAL

ANTONIO DAPONTE CODINA
Profesor de la Escuela Andaluza de Salud Publica. Director del Observatorio de Salud y Medio Ambiente de Andalucia (OSMAN).

1. INTRODUCCION

Una definicién de “medio ambiente” muy utilizada en salud publica lo considera como “todo lo que es externo al individuo
humano; pudiendo clasificarse en fisico, quimico, bioldgico, social, cultural, etc., cualquier cosa que pueda influir en la condicién
de salud dela poblacion”'. Aunque esta definicion tan amplia pueda ser conceptualmente adecuada, cuando se habla de factores
ambientales, por tradicion y por razones pragmaticas, se consideran unicamente los factores fisicos, quimicos, y bioldgicos
presentes en el medio ambiente, asi como las conductas relacionadas con estos factores, excluyéndose aquellos factores
naturales no modificables. En salud publica todo este espacio tan amplio se organiza en lo que se llama la salud ambiental,
la salud ocupacional y la seguridad alimentaria, que tienen que ver con los riesgos derivados de las condiciones del trabajo,
del medio donde hacemos nuestra vida, y de los alimentos que consumimos respectivamente. En este capitulo abordaremos
Unicamente los riesgos ambientales y ocupacionales, excluyéndose los asociados a la seguridad alimentaria.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que los factores ambientales (incluyendo tanto los riesgos ocupacionales como
ambientales) generan en promedio un 19% del cédncer a nivel global. Esto implica aproximadamente 1,3 millones de muertes
por afo en el mundo. En los paises desarrollados se estima que aproximadamente un 16% (10-34%) de los canceres en hombres
(aparte del cancer de pulmdn), y un 13% (10-23%) de los canceres en las mujeres pueden atribuirse al medio ambiente.?

Entre los muchos factores de riesgo ambientales y ocupacionales para el cancer que se conocen o se sospechan, los hay
naturales, como el arsénico, el raddn, o la radiacion solar, y una mayoria de artificiales, producto de las actividades humanas,
como las dioxinas, las radiaciones electromagnéticas o la contaminacién atmosférica urbana. Estos factores también se pueden
clasificar como quimicos, como el benceno, fisicos, como las radiaciones, o bioldgicos como el Helicobacter pylori.

2. EL DESARROLLO DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA PARA LOS AGENTES
CANCERIGENOS AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

Buena parte de los agentes considerados como cancerigenos ambientales y ocupacionales son conocidos desde hace décadas. Y, por
otra parte, en los ultimos afos se han identificado muchos mas agentes que en el pasado, como “posibles” cancerigenos. Esto se debe
al desarrollo cientifico, pero también al desarrollo de la epidemiologia ocupacional y de la ambiental, y de las politicas de proteccién
de la salud frente a los riesgos ambientales y ocupacionales.

En los paises avanzados, la epidemiologia ocupacional se desarroll6 simultdneamente al desarrollo industrial, y asociada a las luchas
sociales para mejorar las condiciones de trabajo industrial, sobre todo en el siglo XX.Y especificamente la investigacion epidemiolégica
con respecto a las industrias, ocupaciones y procesos que aumentan el riesgo de algun tipo de cancer es de maxima frecuencia
entre los afos 60 y 80 del pasado siglo. Debe considerarse que los procesos industriales exponian a los trabajadores/as a sustancias
quimicas (los quimicos eran el tipo de exposicién ocupacional mas frecuente en las industrias de los paises desarrollados), nuevas
en la mayoria de los casos, y por lo tanto sin que se conocieran sus posibles efectos en la salud. La exposicion a estas sustancias (en
niveles mucho mas elevados que los niveles actuales) se daba casi en exclusiva en el medio industrial (no habiendo exposicién de la
poblacién general), por lo que numerosos estudios epidemiolégicos pudieron establecer el riesgo de cancer asociado a la exposicion
a estas sustancias de forma suficientemente valida. A finales del siglo pasado la globalizacién reduce drasticamente el sector industrial
en los paises desarrollados, por lo que la epidemiologia ocupacional pasa a centrarse mas en otros sectores de la economia.

Entre finales del siglo XIX y principios del XX una mayoria de paises instauran legislacion para proteger la salud de los
trabajadores/as frente a los riesgos ocupacionales (Espana en 1900, Ley Dato). Durante el siglo XX en Europa la presion que
ejercia el creciente movimiento obrero, a través de los sindicatos, junto al desarrollo del estado del bienestar y sus politicas,
asi como el aumento del conocimiento cientifico, originan la creacién de instituciones como la Inspeccion de Trabajo y el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo en Espafa, la Agencia Internacional de Investigacién sobre Cancer
(IARC), maxima autoridad cientifica mundial en cdncer, o el Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH)
de Estados Unidos, modelo de instituto técnico-cientifico de proteccién de la salud de los trabajadores/as para el resto del
mundo, y otras. Junto a las instituciones se desarrollan las profesiones y las disciplinas con la mision genérica de proteger la
salud de los trabajadores/as.
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La epidemiologia ambiental se desarrolla sobre todo a partir de los afios 60 del siglo pasado, y asociada al nacimiento
y explosion del movimiento ambientalista en todo el mundo. Conceptualmente, es una extensién natural de
la epidemiologia ocupacional, por cuanto los primeros estudios tratan de evaluar los dafios a la salud entre las
poblaciones que vivian alrededor de grandes plantas industriales, y producidos por las emisiones al aire, al agua o
a los suelos de estas plantas. La epidemiologia ambiental suele hacerse muy frecuentemente a través de estudios
ecolégicos, con mas problemas de validez cientifica que los estudios de tipo longitudinal o experimentales de base
individual. Asimismo, la epidemiologia ambiental es muy sélida para establecer evidencia cientifica para agentes
gue actuan de forma “aguda’, pero tiene retos y limitaciones importantes para hacerlo para agentes que actian muy
a largo plazo como los cancerigenos. Por ejemplo, en el afho 1952 se produce uno de los episodios mdas conocidos
de contaminacion atmosférica en el mundo, la [lamada London Fog. En apenas una semana del mes de diciembre,
los altos niveles de contaminacidon atmosférica en la ciudad produjeron miles de muertes. Este episodio fue clave
para que los paises comenzasen a legislar sobre los contaminantes atmosféricos en Europa, y que la OMS elaborara
por primera vez las Guias de Calidad del Aire en el aiio 1987, sobre las que se sustenta todo el desarrollo normativo
posterior sobre los contaminantes atmosféricos®. Pues bien, la contaminacion atmosférica no ha sido reconocida
como cancerigeno para los seres humanos (grupo 1) por la IARC hasta el afno 2013. Se han necesitado varias décadas
para acumular evidencia cientifica suficiente en cantidad y calidad que permitiera adoptar esta decision, muy
relevante en términos de salud publica.

Los retos de la epidemiologia tanto ocupacional como ambiental en relacién al cancer se deben a que el cancer
suele aparecer en edades avanzadas. Asociar ese cancer con exposiciones de hace afos es empiricamente complejo.
También, el cancer es multifactorial, por lo que muchos factores que no son ambientales u ocupacionales son también
factores de riesgo para el cancer. Y algunos de ellos son mas potentes que los agentes ambientales u ocupacionales,
como el tabaco, por ejemplo, y por ello pueden “enmascarar” su efecto. Asimismo, las personas tienen multiples
exposiciones a lo largo de sus vidas, susceptibles de aumentar el riesgo de cualquier tipo de cancer, y no solamente
ambientales u ocupacionales. Ademds, una caracteristica del mundo actual es que en muy poco tiempo aparecen,
desaparecen o se modifican productos o tecnologias muy presentes en el medio ambiente, en el laboral, o en el
mercado en un momento dado, haciendo muy dificil el estudio de sus efectos a largo plazo. Y esto en un contexto de
relativa incertidumbre cientifica acerca de los mecanismos a través de los cudles muchas de estos agentes pueden
operar para producir cancer.

Es por ello que los estudios experimentales en animales juegan un papel muy relevante para determinar la
cancerogenicidad de un determinado agente. Por ejemplo, la IARC, para determinar que un agente es cancerigeno
del grupo 1, (agente cancerigeno para el ser humano) requiere de “evidencia suficiente de carcinogenicidad en
humanos”. Excepcionalmente, un agente puede clasificarse asi cuando la evidencia de carcinogenicidad en humanos
es menos que suficiente, pero hay suficiente evidencia de carcinogenicidad en animales de experimentacion,
ademds de pruebas en seres humanos expuestos de que el agente actia a través de un mecanismo conocido y
relevante de carcinogenicidad”, los [lamados estudios “mecanisticos”. ;Qué significa que exista evidencia suficiente
de carcinogenicidad en humanos? Cuando se ha establecido una relacion causal entre la exposicién al agente y el
cancer, es decir, “se ha observado una relacidon positiva entre la exposiciéon y el cdncer en estudios en los que el azar,
los sesgos y los factores de confusion pueden descartarse con razonable certeza™.

Diversas agencias e instituciones tienen como misién identificar agentes ambientales que sean un riesgo para algun
tipo de cancer. La mas relevante internacionalmente es la IARC establecida en Lyon. La IARC, en base a la evidencia
cientifica disponible clasifica a cualquier agente que evaluia en:

- Grupo 1: Carcinégeno para los seres humanos

« Grupo 2A: Probablemente carcinégeno para los humanos

« Grupo 2B: Posiblemente carcinégeno para los seres humanos

« Grupo 3: No clasificable en cuanto a carcinogenicidad en seres humanos
« Grupo 4: Probablemente no carcinégeno para los seres humanos

La IARC ha revisado mas de 900 posibles agentes cancerigenos a lo largo de los afos, incluyendo sustancias quimicas, agentes
fisicos, agentes bioldgicos, exposiciones ocupacionales, mezclas complejas, y hasta conductas relacionadas. De éstos, 120 se
han clasificado como grupo 1, 81 como grupo 2A, 294 como grupo 2B, 505 como grupo 3,y 1 como grupo 4°.

Esta evidencia cientifica se publica en forma de “monografias”s. Para llegar a esta clasificacién, la IARC organiza reuniones de
expertos, que analizan la evidencia disponible. Esta evidencia proviene principalmente de estudios epidemioldgicos y de
estudios experimentales en animales. Ademas, también se utilizan estudios “mecanisticos’, que son aquellos que permiten
demostrar que el agente actia mediante un mecanismo conocido de cancerogenicidad. Muchos agentes no pueden clasificarse
como carcindgenos, no porque no lo sean, sino porque no hay suficiente evidencia al respecto en términos del nimero y la
calidad de los estudios epidemioldgicos y/o experimentales.
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3. LA PROTECCION DE LA SALUD FRENTE A AGENTES CANCERIGENOS AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

Los agentes cancerigenos ambientales y ocupacionales comparten diferentes caracteristicas, pero la mas importante de cara a
la prevencion primaria es que los individuos por si solos no pueden protegerse frente a la inmensa mayoria de ellos. Se necesita
una accién organizada colectivamente para poder controlar estos riesgos y prevenir su impacto en la salud, y a esta accion se le
[lama genéricamente “proteccién de la salud’, que es un area clave en la salud publica, y define el marco conceptual desde el que
se abordan estos riesgos.

A diferencia de otros riesgos para la salud, la proteccion de la salud se desarrolla fundamentalmente a través de leyes y reglamentos
de cumplimiento obligatorio. El proceso suele ser complicado y laborioso y, a menudo, se prolonga durante afos. Cuando
instituciones relevantes como la IARC determinan que un agente fisico, quimico o bioldgico es cancerigeno, las autoridades
correspondientes de los gobiernos trasladaran dicha evidencia cientifica a la normativa para proceder a su control.

Desde el punto de vista de la prevencién primaria del cancer, un agente que se ha definido como cancerigeno deberia prohibirse
y eliminarse del medio ambiente y/o del medio ocupacional, porque se considera internacionalmente que cualquier nivel de
exposicién a estos agentes, por pequefo que sea, aumenta el riesgo de desarrollar algun tipo de cancer, es decir, no hay un nivel
de exposicién “seguro” para la salud. Sin embargo, la eliminacién o prohibicién solo ha ocurrido para unos pocos de estos agentes,
siendo quizas el mas conocido el asbesto o amianto. En la inmensa mayoria de las ocasiones, estos agentes cancerigenos no se
pueden prohibir o eliminar, porque o bien estan en el medio ambiente de forma natural (el arsénico, por ejemplo), o son emisiones
del funcionamiento de maquinas y tecnologias imposibles de evitar (como los gases de los motores diésel), o son productos
insustituibles, como ocurre con los plaguicidas en la agricultura, o con el benceno en la industria.

Por ello, las estrategias preventivas mas comunes son la introduccién obligada de cambios tecnoldgicos que reduzcan la exposicion
de las personas, y/o el establecimiento de“valores limite” de exposicion, que no pueden superarse, para dichos agentes. Un ejemplo
del primer caso es la Directiva europea relativa a la recuperacion de vapores de la gasolina, que obliga a adoptar tecnologias en las
gasolineras que reduzcan la exposicién a los vapores de la gasolina durante el repostaje de los vehiculos, en toda la Unién Europea’.
Un ejemplo de valor limite es el establecido para el benceno, un cancerigeno muy frecuente en la industria y en el aire del medio
ambiente urbano, e incluso en el agua de algunos lugares, para el que la Comisién Europea ha establecido un valor limite de 5 pg/
m3 de aire (5 microgramos por metro clbico de aire), que no puede ser superado en el aire de ningin lugar de la Unién Europea
8 Son los gobiernos los que establecen el nivel de proteccién frente a los cancerigenos ambientales y ocupacionales. En el caso
de Estados Unidos es la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA)°. En Europa es la Comisiéon Europea la que establece estos limites.

Parallegar a estos valores limite se sigue un proceso técnico-cientifico en primer lugar. A este proceso que se sigue se le denomina
genéricamente “Evaluacién del Riesgo” (Environmental Health Risk Assessment), y se aplica a los agentes ocupacionales, a los
ambientales y a los productos de consumo'®'". De forma general, consiste en cuatro etapas:

1. Identificacion de riesgos: se examina si un agente o factor es un “peligro” (hazard), es decir, tiene capacidad de causar un dafo
alasalud y en qué circunstancias.

2. Evaluacién de la relacion Dosis-Respuesta: se evalua la relacion cuantitativa entre el nivel de exposicion y la magnitud del efecto
o efectos en la salud.

3. Evaluacion de la Exposicion: se evaltian aspectos como la frecuencia de la exposicién, cuando se produce, con qué niveles, etc.
4. Caracterizacion del riesgo: se integra toda la informacién y evidencia anterior, ademas de las incertidumbres y las limitaciones.

En estafase se tiene que establecer cuanto efecto en la salud produce la exposicion al agente o factor. Se suele expresar en términos de
riesgo atribuible, es decir, cuantos casos nuevos de cancer (niUmero de cédnceres en exceso a la tasa habitual en la poblacién expuesta)
se produciran por la exposicién al agente o factor.

A partir de este proceso los gobiernos, como la Comisidén Europea, fijan el “valor limite” para ese agente o factor. Ese valor pretende
proteger la salud, minimizando los casos de cancer en exceso en la poblacion expuesta. Pero, también se consideran factores
economicos, tecnoldgicos, de empleo, etc. Los paises de la Union Europea como Espania, deben incorporar obligadamente estos
“valores limites” en su legislacion nacional, y poner los medios necesarios para que se cumpla.

Los valores limite, aunque se basan en el conocimiento cientifico, se deciden en base a las capacidades técnicas para que se pueda
conseguir ese nivel de exposicion en el medio ambiente general o en el laboral, y que los costes econdmicos sean asumibles. Ademas,
intervienen los intereses econdmicos y tecnoldgicos de los diferentes gobiernos europeos. Todo ello hace que la progresion en la
proteccion de la salud de la ciudadania frente a agentes cancerigenos de cualquier tipo, tanto en el dmbito ambiental como el laboral,
a través de la reduccién de la exposicion a estos agentes (o mejor todavia, de su eliminacion), sea un proceso técnico-politico, no
exento de contradicciones.

Portodo ello, en ocasiones se utiliza el “principio de precaucion” que permite a las instituciones reaccionar rdpidamente ante un posible
peligro para la salud humana, o para proteger el medio ambiente, sobre todo cuando se sospecha que el agente causa un dafio grave,
aunque la evidencia cientifica disponible no permita una“evaluacion del riesgo” completa. Bajo este principio se permite, por ejemplo,
prohibir o limitar la presencia de agentes o factores de riesgo en el medio ambiente general, ocupacional o en el mercado.

..
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4. ALGUNOS AGENTES CANCERIGENOS

Como se ha comentado antes, casi 500 agentes son considerados como “definitivamente cancerigenos’, como “probables
cancerigenos” o como “posibles cancerigenos” para el ser humano. Una gran mayoria de ellos son cancerigenos ambientales
y/o ocupacionales, aunque no todos. En esta seccién comentaremos algunos de ellos, con la intencién de ilustrar la variedad
de agentes existentes, asi como algunos aspectos especificos relevantes para la proteccién de la salud.

Es muy comun distinguir entre cancerigenos ocupacionales y cancerigenos ambientales, aunque esta distincidn es hasta cierto
punto artificial en la actualidad, por cuanto la mayoria de los cancerigenos que se encuentran en el ambito ocupacional lo estan
también en el ambiental, y viceversa. Con mucha frecuencia la diferencia es solamente del nivel de exposicion de las personas
o de los trabajadores/as, o la forma concreta (quimica, etc.) que adopta. Esta distincion se mantiene por razones histoéricas, y
porque, aunque buena parte de las estrategias de prevencidn primaria son parecidas, su aplicacién y control es diferente.

4.1. Amianto o asbesto

El cancerigeno por excelencia en el ambito laboral seguramente sea el asbesto o amianto (en Espafia también se le conoce
popularmente como“uralita”). Es un grupo de minerales que estan en la naturaleza, y que se agrupan en fibras muy resistentes
y ductiles, por lo que se han empleado en la produccién de azulejos, tejas, baldosas, y cemento. Como es un gran aislante
térmico y acustico, y no conduce la electricidad, se ha utilizado ampliamente en la construccién civil y en la naval, como
aislante de tuberias y calderas, en los frenos y embragues de los automéviles, y en los recubrimientos de techos, paredes, etc.
Por todo ello, muchas ocupaciones han tenido una exposicién prolongada al asbesto.

El amianto causa cancer de pulmon, mesotelioma pleural y peritoneal, cancer de laringe y de ovario. Ademas, se sospecha
que puede ser causa de cancer de faringe, estémago, colorrectal y de otras localizaciones. El mesotelioma es un cancer
muy raro, y comunmente asociado al amianto. El amianto ademas interacciona con el tabaco en la produccién de cancer de
pulmoén, por lo que los trabajadores fumadores expuestos al amianto tienen un riesgo mucho mas alto de desarrollar cancer
de pulmén.

Desde los afos 80 muchos paises han prohibido el uso del amianto. Espafia lo hizo en el afo 2001, siguiendo la directiva
europea del ano 1999. Pero a pesar de su prohibicion en los paises desarrollados, su uso continta en los paises emergentes.
Y, ademds, como su uso fue tan amplio, como en Espafia, por ejemplo, donde se utilizd6 masivamente en el auge constructor
de los afos 60 y 70, el amianto no ha desaparecido. La exposicion se produce hoy en dia en edificios antiguos que puedan
contener materiales con amianto, y que, con el deterioro por el paso del tiempo, van liberando las fibras al aire interior.
Ademas, es un riesgo ocupacional para los trabajadores/as que hacen reformas o remuevan materiales en edificios y en
trabajos de aislamiento, en la mineria, y en el mantenimiento de estructuras o maquinas que contengan amianto. Se ha
estimado que en la Unién Europea (de 15 paises) en los afios 90 aproximadamente 1,2 millones de trabajadores/as estaban
expuestos al amianto'.

4.2, La pintura

El oficio de pintor/a es considerado un agente cancerigeno del grupo 1 por la IARC desde el afo 1989. En general, las
ocupaciones vinculadas al uso de pinturas tienen un riesgo mayor de desarrollar cdncer. Trabajar con pinturas es cancerigeno
para el pulmén, mesotelioma, y vejiga. Ademas, se sospecha también de su asociacién con la leucemia infantil, via exposicién
materna. A diferencia del amianto, en el caso de la pintura ha resultado imposible identificar una sola sustancia responsable
del riesgo cancerigeno del oficio de pintor/a y actividades asociadas. Esto se debe a que en las pinturas hay miles de
sustancias, como pigmentos, disolventes, aditivos, aglutinantes, etc. Por ello, contienen numerosas sustancias clasificadas
como cancerigenas. En muchos paises, se han ido sustituyendo los compuestos cancerigenos por sustitutos menos peligrosos;
ademas hay una cierta tendencia al uso de pinturas con base de agua, y nuevas formulaciones menos téxicas .

4.3. Benceno

El benceno, es un cancerigeno humano grupo 1 (segun la IARC) que se utiliza industrialmente para producir diversos tipo
de materiales, como gomas, plasticos, tejidos, detergentes y otras muchas. Ademads, esta de forma natural en el tabaco, en el
petréleo, y en las gasolinas. La exposicién humana se produce a través de la contaminacion del aire urbano por las emisiones
de los vehiculos, de las industrias, las estaciones de servicio, y el humo de tabaco. Ademas, se produce exposicién cuando se
utilizan productos que contienen benceno como colas y pegamentos, pinturas, detergentes y otros productos domésticos
de uso habitual. Por ultimo, los trabajadores/as de las industrias con uso de benceno tienen una mayor exposicién. Aunque
lo habitual es la exposicidn a través del aire que se respira; en algunos lugares, vertidos industriales generan exposicion a
través del agua potable.
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4.4. El espectro electromagnético

Los seres humanos estan expuestos a radiaciones electromagnéticas, unas naturales y otras artificiales. El espectro electromagnético es
el rango de todos los tipos de radiacion electromagnética. En funcién de su longitud de onda, de su frecuencia, o de su energia tienen
diferentes aplicaciones y también se clasifican. Para la salud humana el interés se centra en las radiaciones ionizantes (rayos X, radon), las
ultravioletas (radiacion solar, aparatos de bronceado), y las asociadas a campos electromagnéticos de baja frecuencia (aparatos eléctricos,
lineas de alta tension, o teléfonos moviles).

La principal fuente natural de radiacion ionizante es el gas raddn. Este gas se produce en el proceso normal de desintegracion radiactiva
del Radio-226. La exposicién de las personas se produce por la inhalacidon de este gas. Este gas se produce en el suelo, y se acumula en
el interior de los edificios, y particularmente en los sétanos, garajes y las plantas bajas de las viviendas. La cantidad de raddn depende de
la cantidad de Radio-226 en el suelo. Por ello, en Espaia la exposicidon se concentra en ciertos territorios, particularmente en el noroeste,
pero también en ciertas zonas de Andalucia. El radodn es factor de riesgo para el cancer de pulmodn, y ademds se sospecha que pueda
estar asociado al cancer linfatico™. En las zonas de exposicion, el radon es el segundo factor de riesgo para el cancer de pulmon, tras el
tabaco. En el caso del raddn, las estrategias preventivas en las zonas de especial exposicion incluyen modificar las viviendas o edificios,
para aumentar la ventilacion y reducir la acumulacién de este gas. En Espaia, se espera que, en la préxima revision del Codigo Técnico de
la Edificacién, se incluyan las medidas relativas a las viviendas, para reducir la exposicion al radon’.

La fuente principal de exposicién “artificial” a las radiaciones ionizantes son las aplicaciones médicas. Otras fuentes esporadicas son
los accidentes como Chernobil o el de la Isla de las Tres Millas, o liberaciones esporadicas de las instalaciones nucleares. Ademads, las
radiaciones ionizantes son un riesgo ocupacional para las profesiones que manipulan tecnologias o productos radiactivos, como por
ejemplo los sanitarios/as en los servicios y unidades correspondientes, los trabajadores/as de las centrales nucleares, etc.

La evidencia de la carcinogenicidad de las radiaciones ionizantes proviene de estudios en pacientes irradiados por razones médicas, por
personas expuestas en accidentes nucleares, por estudios de trabajadores/as expuestos en instalaciones nucleares, y por los estudios
de los supervivientes de las bombas atémicas en Hiroshima y Nagasaki. En el caso de estos supervivientes, la leucemia fue el principal
cancer asociado a la radiacion, y en menor medida en otras localizaciones. En la actualidad, el uso masivo de la tomografia es quizas un
nuevo factor de riesgo. Algun estudio europeo apunta hacia un aumento del riesgo en pacientes sometidos a estos procedimientos
diagndsticos o terapéuticos. Segun laIARC, hay evidencia cientifica de asociacion de las radiaciones ionizantes con canceres de numerosas
localizaciones, entre ellas piel, cerebro, pulmén, rifidn, mama, vejiga, o tiroides.

En cuanto a las radiaciones no ionizantes, las que actualmente presentan mas interés son las producidas por los teléfonos méviles, y por
las lineas de alta tension y aparatos eléctricos. La IARC ha clasificado a las radiofrecuencias como posibles cancerigenos (grupo 2B), y
especificamente asociadas al glioma, un cancer de cerebro, cuando la exposicion es muy alta por un uso muy frecuente y continuado
del teléfono mdévil. La evidencia sobre los teléfonos moviles y tecnologias afines es todavia incipiente, y no se ha podido establecer una
relacién causal. En todo caso, se considera que el riesgo es pequeio, vista la evolucion de la incidencia de canceres de cerebro desde que
esta tecnologia ha aparecido. Por una parte, es una tecnologia relativamente nueva, cuya evaluacién de la exposicion es particularmente
compleja. Ademas, los mecanismos de produccién del cdncer no son bien conocidos, y la relacién entre la magnitud de la exposicién y
el efecto son pocos precisos. Por todo ello, hay en marcha diversos estudios e iniciativas que arrojardn mas evidencia al respecto en los
proximos anos. Con respecto a las lineas eléctricas, sobre todo de alta tension, algun estudio ha sugerido una asociacién con la leucemia
infantil, pero no se ha podido establecer una relacién causal. Y muchos estudios no han encontrado asociacion alguna.

4.5. Contaminacion atmosférica

Recientemente, la IARC ha calificado a la contaminacién atmosférica como agente cancerigeno para el ser humano. La
contaminacion atmosférica es uno de los factores de riesgo mas relevantes en términos de salud publica. La contaminacion
del aire exterior es una mezcla de contaminantes procedentes de una gran variedad de fuentes naturales y antropogénicas.
Transporte, generacién de energia, actividades industriales, y calefacciones, son las fuentes principales. Millones de personas,
sobre todo residentes en las ciudades, estan expuestas a la contaminacién. De ahi su relevancia en salud publica. El aumento
del riesgo de cancer de pulmédn se ha observado en estudios epidemioldgicos, que incluyeron a millones de personas y miles
de casos de cancer de pulmén en ciudades de Europa, América del Norte y Asia, y con niveles de contaminacién dentro de los
valores habituales en nuestras ciudades; en estudios experimentales en animales; y en una amplia gama de estudios sobre los
mecanismos relacionados con el cancer 16",

5. CONCLUSIONES

En resumen, conseguir y mantener un medio ambiente general y ocupacional libre de cancerigenos, es una estrategia muy
eficaz, y especialmente eficiente, para reducir la incidencia del cancer. Pero para ello hay tres condiciones basicas. La mejora de
la calidad y cantidad de la evidencia cientifica, especialmente la epidemioldgica. El desarrollo de leyes y normas, asi como la
implantaciéon de tecnologias, que prevengan o reduzcan sustancialmente la exposicién a los agentes cancerigenos ambientales,
y gobiernos dispuestos a aplicarlas. Y finalmente, la capacidad de la ciudadania y de los profesionales sanitarios y ambientales
de conseguir trasladar el conocimiento cientifico disponible a la prevencion ambiental y ocupacional del cancer.
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Capitulo 10.

LAS RADIACIONES ULTRAVIOLETAS.
PREVENCION DEL CANCER CUTANEO

AGUSTIN BUENDIA EISMAN
Profesor Titular de Dermatologia de la Universidad de Granada. Médico especialista en Dermatologia.

1. RADIACIONES ULTRAVIOLETAS Y PIEL

El cancer de piel constituye en la actualidad la neoplasia maligna mas frecuente de la humanidad. Es mas, su incidencia aumenta
de forma vertiginosa desde hace décadas (con crecimientos del 3-8% anuales en Europa), por lo que se ha convertido en un
problema prioritario de salud, que origina una importante demanda asistencial y elevados costes sanitarios. Las campafas de
prevencion primaria constituyen el mejor instrumento para reducir la incidencia.

La radiacion ultravioleta (RUV) es el agente carcindgeno mas importante en los diferentes tipos de cancer de piel. Para considerar
como carcindgeno a una sustancia son necesarias una serie de evidencias epidemioldgicas (mayor incidencia de cancer de
piel en zonas soleadas y en individuos sensibles fotoexpuestos), clinicas (localizacién preferente en zonas fotoexpuestas) y
experimentales (induccién de cédncer en animales de experimentacion expuestos al carcindgeno). La radiacién ultravioleta la
podemos recibir a través de fuentes naturales (exposicion al sol) o a través de exposiciones a fuentes artificiales (cabinas de
rayos UVA).

1.1 Fuentes naturales de RUV

El sol se comporta como una gran central electromagnética que produce de forma continua radiaciones de distinta longitud de
onda. La radiacion emitida por el sol hasta que llega a la tierra y por tanto a nuestra piel, tiene que atravesar una serie de capas,
como la capa de ozono, atmasfera, contaminacion atmosférica, nubes..., que modifican la cantidad y calidad de la radiacion de
onda incidente en la superficie cutanea. Cada radiacion se caracteriza por su longitud de onda expresada en nanémetros. La
longitud de onda se relaciona con la energia. La longitud de onda y la energia se relacionan con la penetracién de la radiacion
en la piel. Podemos afirmar que una radiacion penetra mas en la piel cuanto mayor es su longitud de onda, pero su energia
es mayor cuando menor es ésta, por tanto, a mayor longitud de onda mayor penetraciéon pero menor energia. La radiacion
ultravioleta, representa el 5% de toda la radiacién solar incidente. Se divide en tres grupos, de acuerdo a su longitud de onda:
Radiacién ultravioleta A (UVA): longitud de onda entre 320- 400 nm. Radiacién Ultravioleta B (UVB): longitud de onda entre
290-320 nm. Radiacién ultravioleta C (UVC): longitud de onda entre 100-290 nm. La RUVC tiene una penetracion en la piel muy
escasa, pero es muy energética, en condiciones normales se absorbe por la capa de ozono y no llega a la superficie terrestre. La
RUVB tiene menor penetracién que la RUVA, pero es 1000 veces mas eficaz que los UVA para producir alteraciones en el ADN,
es la radiacion responsable de los efectos agudos sobre la piel, la absorbe el cristal de ventana, aumentan en verano y decaen
en invierno, su méaxima incidencia es a medio dia y no atraviesan las nubes. La RUVA tienen alta penetracidn, pero baja energia,
atraviesan el cristal de ventana, estan presentes todo el afo desde el amanecer hasta el anochecer y atraviesan las nubes. En
general, cuanto mas corta sea la longitud de onda de una radiacién, menor es su poder de penetracion en la piel, pero mayor es
su energiay, por tanto, mayores los efectos bioldgicos que produce. Debemos tener en cuenta que en la radiacién que recibe la
piel, también influye la radiacion reflejada en las distintas superficies, como nieve que refleja el 85%, arena el 17 % o agua el 5%.

1.2 Fuentes artificiales de RUV

La radiacion que producen las fuentes artificiales tiene las mismas caracteristicas fisicas y fotobioldgicas inherentes a cada
longitud de onda, lo que cambia es la fuente de emisién. En general las lamparas empleadas con fines cosméticos emiten
preferentemente radiacidn UVA. En ningln aparato con destino a uso cosmético se debe permitir la radiacion UVC, situacion
biolégicamente inadmisible, por lo que el limite debe establecerse por encima de los 290 nm, ya que la radiacién UVB tampoco
debe utilizarse con fines cosméticos. El Ministerio de Sanidad y Consumo, con la colaboracién de miembros de nuestro grupo
de investigacion, elaboré una regulacién del uso de aparatos de bronceado mediante radiaciones ultravioleta, a través del Real
Decreto 1002/2002 de 27 de septiembre de 2002, BOE: n° 243 de 10 de octubre de 2002, resumimos los principales puntos: 1.
No se podran recibir radiaciones UV en centros de bronceado o con aparatos domésticos, con una irradiacién efectiva superior a
0,30 w/m2y longitud de onda por debajo de 295 nm. 2. Queda prohibida su utilizacién por usuarios menores de 18 afios. 3. Estos
aparatos deben manejarlos personal con preparaciéon adecuada y someterse a inspeccién de funcionamiento regulada por las
Comunidades auténomas. El problema fundamental de las fuentes artificiales es que estan disefiadas para emitir una radiacion
que se filtra por la misma lampara con el fin de que la radiacion final, la que recibe la piel, se adapte a los limites impuestos en el

..
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Real Decreto. Pero estos filtros, con el uso y paso del tiempo se agotan dejando pasar otras radiaciones, generalmente UVB, que
modifica el espectro de emision, fendmeno que se conoce como “contaminacién”. Esto exige vigilancia periddica y sustitucion
de las lamparas.

1.3 Alteraciones que la radiacion ultravioleta induce en la piel

Dependen también de la naturaleza de la radiacion, dependiendo de su longitud de onda, en el medio dia la radiacion
solar es mas incidente, con mayor cantidad de radiacion ultravioleta B. Del tiempo de actuacién sobre la piel,
debemos tener en cuenta que los dafios de la radiacion ultravioleta se acumulan a lo largo de toda la vida y de las
caracteristicas fenotipicas del individuo, el comportamiento de la piel frente a la radiaciéon ultravioleta se clasifica en
seis grados denominados fototipos, cada uno de ellos se corresponde con unas caracteristicas fenotipicas: Fototipo
I: Individuos que siempre se queman y nunca se broncean, se corresponde con personas albinas. Fototipo Il: Siempre
se queman, minimo bronceado, individuos pelirrojos, ojos azules, pieles muy claras con efélides. Fototipo lll: A veces
se queman y pueden coger un minimo bronceado, personas rubias, pieles claras medias y ojos claros. Fototipo IV:
Muy pocas veces se queman y siempre se broncean, corresponderia con personas morenas de pieles y ojos oscuros.
Fototipo V: Rara vez se queman y suelen coger un intenso bronceado, fenotipicamente son etnias moderadamente
pigmentadas. Fototipo VI: No se queman casi nunca, raza negra. Por ello, el retrato robot de una persona que sufrird
los dafos acumulados por la radiacion ultravioleta seria: “individuos de pelo rubio o rojizo, ojos azules, piel muy clara,
con tendencia a quemaduras y dificultad para el bronceado. Que haya realizado exposiciones solares continuadas,
laborales, recreativas o por lugar de residencia, a lo largo de su vida”.

1.4. Efectos bioldgicos de la radiacion ultravioleta sobre la piel
Los podemos clasificar en agudos o inmediatos y crénicos o a largo plazo.
1.4.1 Efectos fotobiolégicos agudos o inmediatos

Eritema o quemadaura solar. Su frecuencia antes de los 20 afos, es un factor de riesgo para el desarrollo de algunos
canceres de piel en la edad adulta.

Bronceado. El verdadero bronceado es visible 72 horas después de la exposicién a RUV, esta ocasiona un aumento
de la actividad de los melanocitos, que trasfieren a los queratinocitos la melanina sintetizada, produciéndose el
bronceado. Parece ser que el mecanismo inductor de la pigmentacion es el dafno inducido en el ADN y su reparacion
enzimatica.

Hiperplasia epidermodérmica. Es un mecanismo de proteccién mas, que ocurre entre las 24 y 48 horas post-
exposicién a la RUV, la hiperplasia de la capa cérnea es mayor en individuos de fototipos bajos y se produce con la
finalidad de proteger la piel frente a la agresién UV.

Cambios en el sistema inmunolégico. Estdn en relacion con la accion de los ultravioleta sobre las células de
Langerhans, células que forman parte de la poblacion celular epidérmica y con funciéon inmunoldgica, ya que son
presentadoras de antigenos. Las células de Langerhans disminuyen funcional y numéricamente e incluso pueden
llegar a desaparecer.

1.4.2 Efectos fotobioldgicos crénicos o a largo plazo

Fotoenvejecimiento. Se asocia a dafnos propios de la exposicién solar crénica confiriendo a la piel fotoexpuesta del
rostro, tridngulo del escote y parte superior de la espalda un aspecto caracteristico en el que alternan una serie de
signos y sintomas de intensidad variable, que dependen del grado de exposicidon y de las caracteristicas dpticas de
la piel.

Fotocarcinogénesis. Es el efecto secundario mas importante, por su trascendencia, de la radiacion UV. La incidencia
del cancer cutdneo aumenta de forma alarmante en todos los paises del mundo en las Ultimas décadas. Hoy no cabe
duda que la exposicion a radiacion ultravioleta es el factor de riesgo mas importante y el Unico modificable, en la
aparicién de precancer cutaneo (queratomas actinicos), cancer cutdneo no melanoma (carcinomas basocelulares
y carcinomas espinocelulares) y melanomas. Los principales estudios epidemiolégicos sobre cancer cutaneo y
exposicion a radiacion ultravioleta han puesto de manifiesto que existe una asociacion directa entre exposicion
al sol e incidencia de cancer cutdneo, que el aumento de cancer cutaneo es mas frecuente al disminuir la latitud y
que los diferentes patrones de exposicién solar se asocian con distintos tipos de cancer de piel, asi la exposiciéon
intermitente aguda se asocia con carcinomas basocelulares y melanoma, y la exposicion crénica o laboral se asocia
con carcinomas espinocelularesy algun tipo de melanoma (Lentigo Maligno Melanoma). Asi mismo se ha manifestado
gue las exposiciones solares y quemaduras en lainfanciay adolescencia son determinantes de melanomay carcinoma

basocelular en la edad adulta.
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2. PREVENCION DEL CANCER DE PIEL

Actualmente la prevencion primaria del cancer de piel mediante la fotoproteccién o la reduccién de las exposiciones solares es la
mejor arma para el control del problema. No obstante, el aumento de la incidencia del cdncer de piel con disminucién de la mortalidad
nos hace pensar que la prevencion primaria falla, sea insuficiente o que aun es pronto para evaluar su eficacia, de ahi laimportancia
de promover habitos saludables ante el sol, como medida principal de prevencién primaria del cancer de piel.

Vamos a exponerlos diferentes métodos para una adecuada proteccién frentealaradiacion ultravioletay suinfluenciaen determinados
tipos de canceres cutaneos.

2.1. Fotoproteccion por métodos naturales

Hay una serie de medidas que bien realizandolas aisladamente o combinandolas entre si, nos proporcionarian una excelente
proteccion.

Hora del dia. Evitar la exposicion solar alrededor de medio dia reduce la radiacién ultravioleta B en un 60%, sin embargo, todos
los estudios reflejan esta medida como la menos utilizada. Nosotros consideramos que el horario de exposicion solar es la medida
que mayor margen de mejora presenta. En nuestras campafnas y programas de prevencion del cancer piel aconsejamos evitar
las exposiciones solares intensas siempre que la sombra que proyecte nuestro cuerpo sea menor que este, con lo que evitamos
equivocarnos al centrarnos en un horario determinado que puede variar de un pais a otro y cambios en la hora por motivos
gubernamentales. Cuando la sombra que proyecta nuestro cuerpo es menor que este, nos indica que la incidencia de radiacion
ultravioleta es muy alta por la perpendicularidad y cercania del sol.

Ropa, sombrero y gafas: La ropa y el sombrero son una muy buena medida fotoprotectora y creemos que constituira uno de los
principales mensajes en las campanas venideras. Con tejidos adecuados se puede reducir hasta un 93% de radiacién incidente. La
proteccién es mayor cuanto menores son los espacios entre los hilos y cuanto mayor es el peso y grosor del tejido. El factor de proteccion
UV (FPU) es la medida de transmision de radiacién ultravioleta a través del tejido (determinado in vitro), en algunos paises lo incluyen en
la informacion de ciertas prendas, probablemente en el futuro muchas prendas deportivas o destinadas a actividades Itdico recreativas,
destinadas a usar en exposiciones solares lo llevaran en la etiqueta. El FPU de la ropa varia de 3 (medias) a 100 (vaqueros). También se estan
utilizando tejidos que llevan materiales con proteccién solar, como absorbentes de radiacion ultravioleta que se anaden al detergente
o al color de la ropa. La ropa especialmente manufacturada con FPU>15 es, por tanto, una de las recomendaciones promovidas por
campanas de prevencién bien establecida, como la campana australiana Sunsmart, especialmente en sujetos con factores de riesgo de
padecer cancer de piel. No obstante, un estudio reciente realizado en Malaga por Aguilera y colabs, demostrd que, de 50 prendas de vestir
de verano analizadas, la mayoria mostraban un factor de proteccién bueno, especialmente las camisetas deportivas.

Con respecto a los sombreros la proteccion, depende del tejido y de la anchura del ala, el borde y la anchura del sombrero determinan
la cantidad de radiacién sobre la cabeza y cuello, desafortunadamente la anchura del ala del sombrero, puede hacer incémodo su uso
en presencia de viento, gorras con visera o el uso del estilo legionario, con solapas a los lados, puede ser una solucion satisfactoria en
estos casos. En nuestro pais disponemos de sombreros especificos, comercializados, con tejidos disefiados para reducir la penetracion
de la radiacién ultravioleta. En el ambito escolar, Australia ha sido el pais pionero en promocionar la incorporacién de gorras en los
uniformes escolares. La difusion de politicas como “No hat, no play” (“Sin sombrero no hay recreo”) ha llevado a la generalizacién del uso
de las mismas de forma que en el aflo 2011, con una cifra de hasta un 90% de las escuelas primarias del estado de Victoria adheridas al
programa Sunsmart, el 99% de referia recomendar el uso de sombrero (gorra de legionario, sombrero de ala ancha o sombrero bucket
(o sombrero de pesca), con resultados de unas tasas de uso del 87% de los profesores y el 75% de los alumnos.

Respecto a las gafas de sol, se ha demostrado que el color no es una proteccién, sino cristales preparados para filtrar el 100% de
la radiacion UVA, curiosamente solo el 20% de las gafas de sol se venden en opticas, donde nos pueden garantizar un cristal con
proteccion adecuada.

Sombra: Si es necesario estar al aire libre en las horas de maxima radiacion, el uso de sombras naturales (arboles) o artificiales (toldos
o sombirillas) es importante. El grado de fotoproteccion, no solo es funcion del material con que estd revestido el toldo, sino también
de laaltura respecto al suelo, la sombrilla 0 parasol no protege la radiacion reflejada, especialmente intensa en la nieve, arena o el mar.
El tipo de sombrillas solares mas adecuado seria el tipo iglu o tienda de campana.

El uso de sombras ha demostrado ser la medida de fotoproteccion mas efectiva tras las medidas horarias. La sombra bloquea la RUV
en un 50-90%, dependiendo de las caracteristicas de la misma. Las arboledas frondosas son los elementos que aportan sombras de
mayor calidad, ya que ademds de disminuir la radiacién ultravioleta y la temperatura, también aumentan la humedad relativa. Sin
embargo, este descenso de la temperatura no se correlaciona linealmente con el bloqueo al paso de la RUV, por lo que, en ocasiones,
puede crear una falsa sensacion de seguridad en el individuo. Factores como la altura y la frondosidad de las copas van a determinan
la diferente capacidad fotoprotectora de las arboledas. No obstante, su factor de proteccién (siempre superior a 10) varia mucho
dependiendo de la latitud geografica, ya que condiciona mucho el tamafo de la sombra. Las sombras artificiales constituyen otra
alternativa valida, siendo su capacidad de fotoproteccion variable en funcién de factores como el disefio de la estructura o los
materiales empleados. La incorporacién de vegetacion a estructuras de sombra artificial aumenta el factor de proteccién solar

(FPS) de dichas estructuras deun 1,3 a 9.
R
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2.2 Fotoproteccion por otros métodos (Productos antisolares)

El uso de cremas solares es muy promocionado en todo el mundo como una forma de fotoproteccion. No obstante, presenta
algunos inconvenientes frente a los métodos naturales. Existen frecuentes confusiones en los mensajes que se emiten respecto
a ellos, o en la interpretacion que la poblacion hace de tal reclamo, asi algunas personas utilizan los protectores para impedir
la quemadura solar, mientras otros lo hacen para mejorar el bronceado, hay quienes intentan evitar las arrugas con su uso,
mientras otros piensan que los fotoprotectores impiden todos los tipos de cdncer de piel; una gran mayoria tienen la idea de
que los protectores deben utilizarse para poder prolongar el tiempo de exposicion solar, minimizando riesgos. Los productos
antisolares se dividen en filtros quimicos vy filtros fisicos o pantallas solares. El efecto protector de los primeros solo abarca
determinadas longitudes de onda (especialmente en el rango UVB, aunque algunos tienen actividad frente a los UVA), son
invisibles pero pueden provocar reacciones de intolerancia o fotosensibilizacion, los filtros fisicos o pantallas solares son
impermeables a las radiaciones solares, actuan reflejando la radiacién como un espejo, pero al ser mas densos, tienden a ser
un problema desde el punto de vista cosmético, si bien cada dia se consiguen formas galénicas mas aceptables. Las cremas
solares son graduadas de acuerdo a su habilidad para reducir el eritema, el cual se produce predominantemente en el rango
UVB, este es el factor de proteccion de las cremas solares. Una gran variedad de métodos se ha utilizado para valorar la eficacia
de estos productos en el espectro UVA. Debemos tener en cuenta que el factor de proteccion es una medida de laboratorio.
En los ultimos afos las controversias frente al factor recomendado han sido crecientes, de hecho, no es el grado de proteccién
de una crema solar lo mas importante, pero si es llevado a la practica de manera rutinaria. Los productos antisolares se aplican
frecuentemente en menor cantidad a la cual los laboratorios prueban y esto reduce su eficacia, a veces no se cubren todas las
areas corporales y, a menudo, tocando o sudando se puede quitar el producto que se ha aplicado correctamente. Muy pocos
mensajes de salud publica, ensefian al publico la cantidad de fotoprotector que debe aplicarse, no obstante, para muchas
personas los protectores solares son muy caros y la exigencia de aplicaciones repetidas limita su uso.

A pesar de esto, el uso de la crema solar (fotoprotector) es recomendable por la mayoria de las instituciones referentes en
el tema, como Academia Espafiola de Dermatologia (AEDV), Academia Americana de Dermatologia (AAD) o la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC). Pero nosotros nos preguntamos ;El uso de crema fotoprotectora protege
frente al cancer de piel?, nuestra respuesta puede ser si y también no, ya que depende del tipo de cancer cutdneo. Se ha
demostrado que el uso correcto y continuo de crema fotoprotectora puede reducir el riesgo de carcinoma espinocelular y de
queratosis actinicas; sin embargo, no hay evidencia convincente de que el uso de crema fotoprotectora pueda reducir el riesgo
de carcinoma basocelular; con respecto al melanoma se han publicado controvertidos resultados en su relacién con el uso de
fotoprotector, pero se puede concluir que no hay evidencias libres de factores de confusiéon que puedan confirmar que existe
relacién entre el uso de fotoprotector y melanoma maligno pero tampoco existen evidencias de proteccién valida. Ante esta
situaciéon ;debemos recomendar el uso de fotoprotectores? Por supuesto que si,aunque teniendo en cuenta que el fotoprotector
es necesario, pero no suficiente. Nuestra estrategia debe ir encaminada a potenciar el uso correcto del fotoprotector, tanto en
cantidades, se deben aplicar 2 mg por cm2, como en la distribucién corporal, asi como en el tiempo de aplicacion y reaplicacion.
Deben aplicarse 30 minutos antes de la exposicion y repetir cada dos horas. Por tanto, es necesario potenciar el uso correcto del
fotoprotector, teniendo en cuenta que el fotoprotector ideal deberia proteger frente a radiacion ultravioleta A y B, disminuir la
formacion de especies reactivas de oxigeno, asi como incluir enzimas que activen o reparen el DNA, ademas deben tener una
optima tolerancia, sin perfumes, que sean multirresistentes, adaptandose al tipo de actividad (waterproof o waterresistant),
hidratantesy con excipientes que permitan una mejor remanencia. Su uso en menores de 6 meses debe ser evitado. No debemos
olvidar nunca que la finalidad del fotoprotector no es poder prolongar el tiempo de exposicion sino completar las estrategias
de fotoproteccion. Es conveniente tener en cuenta que la piel desempena un papel fundamental en la biosintesis de vitamina
D. La vitamina D se produce en la piel por la radiacién ultravioleta B, para que esta funcién se produzca en la piel se necesitan
pequenas dosis de radiacién ultravioleta. Esta ampliamente demostrado que, en un pais como Espaia, con una exposicion solar
minima y una dieta equilibrada es suficiente para cubrir las necesidades de vitamina D.

Por tanto, la combinacién de las diferentes medidas de fotoproteccidon podrian reducir sustancialmente la radiacién y evitar
el desarrollo del tumor maligno. Finalmente, no olvidar en nuestras estrategias lo que hoy se ha denominado “Cultura de la
prevencion’, fundamentada en el compromiso y la participacion por la seguridad y promocién de la salud. La fotoproteccion
debe integrarse en el dia a dia de la actividad escolar y familiar, como un auténtico “estilo de vida”y no como una imposicién.

3. RESUMEN

La exposicidn a radiacion ultravioleta, bien de fuentes naturales o artificiales, es el principal factor de riesgo del céncer de piel
y el Unico modificable. Sus efectos en la piel van a depender de factores ambientales y de las caracteristicas 6pticas de la piel
que la recibe, produciéndose efectos agudos y crénicos, entre estos Ultimos la fotocarcinogénesis es el mas importante. La
reduccion de las exposiciones a RUV o el uso de una fotoproteccion adecuada, es el mejor método para realizar una prevenciéon
primaria del cadncer de piel.
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Capitulo 11.

INFECCIONES IMPLICADAS EN
EL DESARROLLO DEL CANCER

SARA MARIN LIEBANA
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Manises. Valencia.

MONICA SERRANO GOMEZ
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Manises. Valencia.

1. INTRODUCCION

Las infecciones estan relacionadas con la aparicion del 15-20% de los tumores malignos. Algunos virus, bacterias y parasitos han
sido identificados como factores de riesgo en el desarrollo de ciertos tipos de cancer.

Hay diferentes mecanismos por los que algunas infecciones aumentan el riesgo de desarrollar neoplasias en el organismo
huésped’:

- Los virus denominados oncogénicos interaccionan con los genes de las células huéspedes, implicados en el control del
ciclo celular y causan un crecimiento descontrolado.

- La inflamacioén crénica tisular también tiene un papel importante en el desarrollo tumoral, ya que produce alteraciones
celulares y del sistema inmunitario, que pueden favorecer la aparicion de neoplasias.

- Otro tipo de infecciones, pueden ser inmunosupresoras, favoreciendo el escape inmunitario por parte de las células
tumorales.

2. INFECCIONES VIRALES

Los virus son particulas infecciosas muy pequenas que estan constituidas por uno solo de los dos acidos nucleicos ADN o ARN. Se
han descrito diferentes virus implicados en el desarrollo tumoral, actuando como virus oncogénicos, como inmunosupresores
o produciendo inflamacién crénica.

2.1. Virus del Papiloma Humano (HPV)

Es un virus con ADN circular de doble cadena de la familia de los papilomavirus que infecta exclusivamente a humanos. Es la
infeccién mas frecuente de transmisién sexual. Aunque en la mayor parte de los casos es curada por el sistema inmunitario,
en un pequefo porcentaje puede contribuir a desarrollar cancer de cérvix, anal y orofaringeo. Hay diferentes tipos de HPV
y se clasifican en: bajo riesgo, responsables del 90% de las verrugas anogenitales externas, y alto riesgo, asociados al 70% de
carcinomas cervicales, siendo los mas frecuentes los 16y 182

Los tipos HPV oncogénicos, se integran en el genoma de las células epiteliales escamosas del huésped, produciendo la proteina
E6 que degrada la proteina de supresion tumoral p53. A su vez, se expresa la proteina E7 que se une a la proteina supresora del
Retinoblastoma, permitiendo la sintesis del ADN del virus del papiloma humano.

Los factores de riesgo asociados a la infeccion por HPV son la edad temprana de la primera relacion sexual, un nimero elevado
de parejas sexuales, el tabaquismo y la historia de infeccion por el virus de herpes simple. Alrededor del 75 % de las mujeres
sexualmente activas desarrollaran la infeccién de HPV, pero la mayoria (entre el 70 y el 90%) se resolverd espontaneamente. Un
pequeio porcentaje de estas mujeres desarrollardn una infeccién aguda, que con el paso de décadas evolucionara a una lesion
precancerigena denominada NIC (neoplasia intraepitelial cervical). La regresion espontdnea de estas lesiones precancerigenas,
es posible en cualquier momento.

Actualmente el tratamiento de las lesiones precancerigenas es el abordaje local, ya sea con escisién de la zona o con técnicas
ablativas como la crioterapia o el laser.?

Se han desarrollado varias vacunas frente a esta infeccion, habiendo dos comercializadas: la cuadrivalente contraHPV 6/11/16/18

y la bivalente, contra HPV 16/18, aprobada posteriormente®. La vacunacién ha demostrado que previene la enfermedad del
cérvix uterino, incluyendo la NIC y el carcinoma in situ. Este beneficio es superior en las personas que no han sido infectadas

..
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previamente por HPV, por lo que se recomienda administrarla antes de la primera relaciéon sexual. Ademas de la prevenciéon
primaria con la vacunacion de nifas entre 9-13 afos, la OMS también recomienda otras medidas como la educacién acerca
de conductas sexuales seguras, la circuncision en varones y la divulgacion de los efectos nocivos del tabaco. En las mujeres
sexualmente activas, se recomienda el cribado con citologia cervical desde los 30 afios de edad.

2.2.Virus de la Hepatitis B

La infeccion causada por el virus de la hepatitis B es un problema de salud publica mundial, aproximadamente el 5% de la
poblacién esta infectada cronicamente, causando la muerte de 600.000 personas cada aio.

Las manifestaciones clinicas del virus de la hepatitis B varian segun si la infeccidon es aguda o crénica. En la fase aguda, la mayoria
de pacientes (70%) desarrollan una hepatitis subclinica o anictérica, un 30% manifiestan ictericia y un pequefo porcentaje
(0.5%) evoluciona en una hepatitis fulminante. La fase crénica puede ser asintomatica, o bien, evolucionar produciendo cirrosis
y carcinoma hepatocelular (HCC).

La manera de transmisién del virus hepatitis B varia segun el drea geografica, en funcion de la prevalencia. En paises endémicos
con alta prevalencia del virus, la transmisién principalmente es perinatal, y la prevalencia de hepatitis crénica B en poblacion
adulta es del 10-20%. Sin embargo, en paises con una prevalencia baja, la transmisién suele ser entre adultos a través de
relaciones sexuales de riesgo y adiccién a drogas de uso parenteral en adultos. Espafia es un pais de prevalencia baja, el riesgo
mayor de adquisicion es el final de la adolescencia y al principio de la edad adulta, mientras que la transmisidn vertical es rara,
debido al cribado serolégico en todas las gestantes.

El desarrollo de hepatocarcinoma depende de diferentes factores de riesgo entre los que se incluyen: demograficos (la edad
avanzada, ser varon, la historia familiar de HCC y la étnica africana o asiatica), del virus (niveles alto de replicacién, el genotipo,
largo periodo de infeccion y la coinfeccién con VIH, hepatitis C o D), clinicos (el desarrollo de cirrosis es el factor de riesgo
independiente mas importante), y medioambientales (exposicidn aflatoxinas, tabaquismo o alcoholismo)°.

La terapia antiviral recomendada por la OMS son los tratamientos orales (tenofovir o entecavir), que actian inhibiendo la
replicacion viral. Hay que tener en cuenta que este virus tiene un genoma simple pero un complejo ciclo celular, que dificulta la
erradicacion de la infeccién. En la mayoria de personas el tratamiento no cura la infeccién, solo suprime la replicacion viral. Por
tanto, este tratamiento se debe mantener de por vida®.

Hay una relacién directa entre el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular con los niveles de ADN del virus de la hepatitis B,
los niveles del antigeno E del VHB (HBeAg) y del antigeno de superficie (HBsAQ). Se ha observado que la negativizaciéon de HBsAg
y de ADN disminuye el riesgo de desarrollar esta neoplasia, por lo que el objetivo del tratamiento antiviral es la negativizacion
de estos parametros.” Sin embargo, el cribado de hepatocarcinoma es necesario a pesar de conseguir esta negativizacion, sobre
todo en aquellos casos con anticuerpo core postivo (AcHBc), porque el riesgo de HCC se reduce, pero no desaparece®.

El tratamiento antiviral consigue la remision de la infeccion de la hepatitis B cronica en una minoria de pacientes. Por este motivo,
el principal objetivo para controlar la enfermedad es la prevencion primaria con la vacunacién. Las vacunas que disponemos en la
actualidad son muy seguras y eficaces contra mas del 90% de los serotipos y genotipos de este virus. Estas vacunas, son inactivadas y
contienen particulas del antigeno de superficie viral (HBsAg). Con el esquema de tres dosis se induce proteccion frente a la infeccién
en mas del 95% de lactantes, niflos y adolescentes sanos y en mas del 90% de los adultos sanos menores de 40 anos. En el caso de los
neonatos nacidos de madres con HBsAg positivo, ademas de la vacuna, se recomienda asociar la imunoglobulina especifica (IGHB),
ya que esta combinacion ha demostrado una efectividad entre 80y el 100%. Otro punto importante en la prevencion, es garantizar la
seguridad de los productos sanguineos y de las inyecciones, asi como adoptar practicas sexuales seguras.

2.3. Virus de la Hepatitis C

La prevalencia global del Virus de la hepatitis C (VHC) es de del 2% y varia segun las diferentes regiones geogréficas, siendo
superior al 3.5% en regiones de alta prevalencia como el norte de Africa, Oriente medio y el centro-este asiatico. La incidencia
de esta infeccién ha disminuido en las ultimas décadas, pero la morbi-mortalidad esta aumentando por la cronificacién de la
enfermedad en las personas infectadas anteriormente.

Este virus produce tanto infeccion aguda como crénica. La infeccién aguda no suele conducir a un fallo hepatico, pero en un alto
porcentaje de los casos se cronifica, produciendo complicaciones a largo plazo, como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. En
los paises desarrollados, la hepatitis C es uno de los factores de riesgo principales en el desarrollo del carcinoma hepatocelular,
con una incidencia del 1-8% al ailo en los pacientes infectados por este virus.

La hepatitis C se transmite principalmente a través del contacto sanguineo, entre personas adictas a drogas por via parenteral

y en el entorno sanitario mediante transfusiones sanguineas y la reutilizacién o esterilizacién inadecuada del material médico.
También se puede transmitir en el momento del parto, de madres infectadas a sus hijos, no habiendo evidencia de riesgo de

contagio durante la lactancia.
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El mecanismo carcinogénico del VHC parece estar relacionado con la inflamacion crénica y la destruccion de la arquitectura
hepatica, que induce al desarrollo progresivo de fibrosis y cirrosis. Por tanto, puesto que se debe a una inflamacidn crénica por
la presencia del virus, la Unica forma de parar el proceso de hepatocarcinogénesis es eliminando la carga viral®.

En los ultimos anos, ha tenido lugar una revolucién en el tratamiento de la hepatitis C, consiguiéndose tratamientos mas
efectivos y menos toxicos. El desarrollo de los farmacos anti-hepatitis C se ha focalizado en los genotipos mas frecuentes el
1, 2y 3. El objetivo es la respuesta viral mantenida (RVM), definida como la ausencia de detecciéon de ARN del VHC en sangre
durante 12 semanas tras finalizar el tratamiento. La mayoria de pacientes que tienen acceso a esta terapia se curan, con una tasa
de respuesta viral mantenida del 90%'°. Con este tratamiento, se consigue una mejoria de la funcion hepatica y una reduccion
del riesgo de hepatocarcinoma. Sin embargo, aun habiendo completado este tratamiento, el riesgo de desarrollar carcinoma
hepatico persiste, por lo que hay que continuar realizando un seguimiento estrecho en estos pacientes'" 2.

Dada la elevada prevalencia global de infeccion VHC, necesitamos intensificar la investigacion en la prevencién primaria
incluyendo el desarrollo de vacunacion.

Hoy en dia, la prevencién primaria se basa en la reduccién del riesgo de exposicion al virus en el entorno sanitario y en los grupos
de poblaciéon de alto riesgo. A nivel de la prevencidn secundaria y terciaria, la OMS recomienda vacunacidn contra las hepatitis A
y B, tratamiento médico precoz, y seguimiento periddico para la deteccion precoz de la enfermedad hepdtica crénica.

2.4.Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

El VIH es un retrovirus que causa una infeccion persistente con un largo periodo de incubacion. Infecta las células del sistema
inmunitario, principalmente los linfocitos CD4, integrando su ADN en el genoma celular de las células huéspedes. Inicialmente
el sistema inmunitario mantiene la infeccién controlada, pero tras un periodo de latencia clinica, el virus se vuelve resistente y
debilita el sistema inmunitario del individuo infectado, volviéndolo gradualmente inmunodeficiente. Se han descrito dos tipos
deVIHel 1y el 2, presentando una historia natural mas indolente el tipo 2, y con resistencia intrinseca a algunos antirretrovirales.
Este virus se transmite por el contacto con diferentes liquidos corporales, ya sea a través de relaciones sexuales, exposicién a
sangre infectada o perinatal. La frecuencia de los modos de transmisién varia segun los diferentes paises. Se han identificado
diversos factores influyentes en el riesgo de contraer esta infeccién, como son: la carga viral, la exposicion a enfermedades de
transmisién sexual, la ausencia de circuncisién y otros factores del huésped.

En las personas infectadas por VIH, ademas de la infeccién, suelen coexistir otros factores que contribuyen en el desarrollo de
neoplasias, entre los que se incluyen: la inmunosupresion, los efectos del virus, la coinfeccidn con otros virus oncogénicos,
factores ambientales y el posible uso de tratamiento antirretroviral. Las neoplasias definitorias de SIDA son el sarcoma de
Kaposi, el linfoma no Hodgkin y el carcinoma de cérvix.

La terapia antirretroviral combinada ha convertido la infeccién VIH en una infeccién crénica, consiguiendo una expectativa de
vida mas prolongada y cambiando la incidencia de neoplasias en los pacientes infectados. Se ha observado un aumento en la
incidencia de neoplasias no definitorias de SIDA como el carcinoma de pulmon, el hepatocarcinoma y el linfoma de Hodgkin.
El aumento de estas neoplasias parece estar vinculado con la coinfeccién de otros virus oncogénicos, la mayor exposicion a
carcinégenos ambientales y la no completa restauracion del sistema inmunitario con la terapia antiviral.'>

Se recomienda iniciar la terapia antirretroviral, con tres o mas antirretroviricos, en todos los pacientes infectados,
independientemente del recuento de CD4. El objetivo es suprimir la carga viral en sangre, reducir la tasa de transmisién sexual
y mejorar la supervivencia de la persona infectada.”

Actualmente, el objetivo principal de la prevencion de esta infeccion es la prevencién primaria. Hay que evitar las conductas de
riesgo que condicionan la exposicién al virus, asi como el uso de tratamiento antirretroviral preventivo pre y post-exposicion. Se
recomienda la realizacién de pruebas de deteccion de VIH y de otras infecciones de transmisién sexual en personas expuestas a
factores de riesgo, garantizando la posibilidad de acceder sin demora a los servicios de prevencién y tratamiento. En paises con
alta prevalencia de esta infeccion, se plantea la circuncision masculina voluntaria, ya que reduce el riesgo de infeccion con las
relaciones sexuales heterosexuales.

La prevencidon secundaria se basa en el tratamiento de los pacientes infectados con la terapia antirretroviral al diagnéstico
de la infeccién, consiguiendo suprimir la carga viral en sangre y reduciendo conductas de riesgo. También es importante la
prevencion primaria de otras infecciones que pueden coexistir con el virus de la inmunodeficiencia humana como la hepatitis
y el HPV'S,

2.5. Herpesvirus Humano 8 (HHV-8)

El herpesvirus humano 8 forma parte de la familia de los herpesvirus humanos gamma e infecta diferentes tipos celulares,
incluyendo células B, células endoteliales, macréfagos y células epiteliales. Las enfermedades que puede producir son: el

sarcoma de Kaposi, el linfoma primario de cavidades y el sindrome de Castleman.
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La transmision en paises desarrollados es, principalmente a través de relaciones sexuales. Sin embargo, en los paises africanos
la infeccidn suele ocurrir durante la infancia a través de la transmisidon materno-infantil. También se ha descrito el contagio
a través del trasplante de drganos'. La infeccién inicial puede manifestarse con un sindrome febril, adenopatias y erupcion
maculopapular.

El sarcoma de Kaposi se clasifica en varios tipos's:

- El clasico: afecta a hombres adultos de Europa del este o del mediterraneo. Se manifiesta clinicamente por la aparicion
de lesiones cutdneas en forma de placas o nddulos de color rojo azulado en manos y pies, que progresan a lo largo de
brazos y piernas. Con la evolucion de la enfermedad se pueden afectar mucosas y ganglios linfaticos.

- Endémico: este tipo de sarcoma es frecuente en ciertas regiones de Africa, detectdndose una variante mas agresiva en
nifos, que suelen presentar afectacién adenopatica.

- Epidémico o relacionado con SIDA: es el tumor mas frecuente en las personas infectadas por VIH. Se describié por
primera vez en la década de los 80, cuya manifestacion es mas agresiva con afectacion adenopatica, visceral, mucosa y
cutdnea. Se asocia con infecciones oportunistas.

- Relacionado con la inmunosupresidn: aparece en pacientes trasplantados o aquellos que reciben tratamiento
inmunosupresor, especialmente en miembros de ciertos grupos étnicos. Este tipo de sarcoma de Kaposi suele ser
agresivo con afectacion ganglionar, mucosa y visceral en la mitad de los pacientes, y en algunos casos sin afectacion
cutanea.

No disponemos en la actualidad de tratamientos para erradicar el HHV-8, por lo que el objetivo del tratamiento no es curativo,
si no que intenta aliviar los sintomas y retrasar la progresién de enfermedad. Los tratamientos abarcan desde terapias locales
como la cirugia, la radioterapia y la crioterapia a tratamientos sistémicos como la quimioterapia. Es importante decidir el
momento de iniciar el tratamiento, ya que, en pacientes asintomaticos con un nimero limitado de lesiones, una posibilidad es
el sequimiento estrecho. '

La incidencia del sarcoma de Kaposi ha disminuido desde el inicio de la terapia antirretroviral. En los pacientes con sarcoma
de Kaposi infectados por VIH el tratamiento de eleccién es la terapia antirretroviral, excepto en pacientes con enfermedad
avanzada o rapida progresion, en los que se deberia plantear la asociacién de quimioterapia. Al inicio de la terapia antirretroviral
se puede observar un empeoramiento clinico de las lesiones por el sindrome de reconstitucion inmunitaria, en estos casos la
mejoria clinica se observa a partir del sexto mes de tratamiento.?

La prevencidn de este tipo de infecciones no estd muy definida y se focaliza en la prevencién primaria, evitando el contagio con
relaciones sexuales seguras. La prevencion secundaria estd enfocada en evitar la coinfeccion de otros virus oncégenicos.

2.6.Virus de Epstein-Barr (VEB)

El virus de Epstein de Barr forma parte de la familia herpesvirus gamma. En las personas produce una infeccion crénica, la
mayoria silente. Sin embargo, en la fase aguda, puede dar lugar a la mononucleosis infecciosa, que se manifiesta con malestar
generalizado, fiebre, cefalea, faringitis y adenopatias.

Los anticuerpos anti-VEB estan presentes en todos los grupos poblacionales. Aproximadamente el 90-95% de los adultos son
VEB-seropositivos.”!

Este herpesvirus se transmite a través de la saliva y tiene tropismo dual por los linfocitos B y las células epiteliales. En los linfocitos
se establece como infeccion latente y, en las células epiteliales, el virus se replica y produce las particulas infecciosas. Esta
asociado con la aparicién de neoplasias malignas asociadas a células B, como el linfoma postrasplante, el linfoma de Burkitt y el
linfoma de Hodgkin o neoplasias epiteliales como el carcinoma de nasofaringe y algunos carcinomas gastricos.??

En la fase aguda, el tratamiento es sintomatico con antipiréticos y medidas fisicas. El tratamiento antiviral con aciclovir no ha
demostrado beneficio clinico. Tampoco esta clara la utilidad de asociar aciclovir al tratamiento de las neoplasias relacionadas
con el virus Epstein-Barr, ya que este tratamiento antiviral no tiene efecto en la infeccién latente.

Se estan estudiando vacunas para prevenir el contagio del VEB, asi como inmunoterapia para potenciar la inmunidad mediada
por células T frente a las proteinas del virus expresadas en el tumor.

2.7.Virus Linfotropico de las Células T Humanas Tipo-1 (VLHT-1)
Es un retrovirus que infecta de 10 a 20 millones de personas a nivel mundial®. La mayoria de personas infectadas permanecen

asintomaticas, sin embargo, un 5% desarrollard enfermedades graves que podemos clasificar en tres grupos: neoplasicas
(leucemia/linfoma de células T del adulto), sindromes inflamatorios (mielopatia asociada a dicho virus, paraparesia espastica

tropical y uveitis, entre otros) e infecciones oportunistas®.
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El virus linfotréfico humano de células T tipo 1, es un virus ARN con tropismo por los linfocitos T CD4, linfocitos B y
células dendriticas. EIl mecanismo oncogénico de este virus se produce mediante la interaccién de productos génicos
con las proteinas del huésped, como factores de transcripcion, modulando la expresion de multiples genes de la célula
infectada.”®

Hay tres mecanismos demostrados de transmisién de este virus: el contacto sexual, el intravenoso o la lactancia.

La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA), se caracteriza por la proliferaciéon clonal de células T infectadas.
Diferenciamos varios tipos de LLTA: aguda, linfomatosa, latente y crénica. La variante aguda puede producir lesiones
cutaneas, lesiones liticas en el hueso, hipercalcemia e infiltrados pulmonares, afectando en algunos casos al sistema
nervioso central. En la variante linfomatosa suelen aparecer adenopatias, hepatoesplenomegalia y lesiones cutaneas,
mientras que la afectacién crénica tiene mejor prondstico, sin afectacién del sistema nervioso central, ni gastrointestinal,
y presentando con menor frecuencia hipercalcemia. En la LLTA latente suelen aparecer lesiones pulmonares y cutaneas. El
tratamiento de la LLTA consiste en esquemas de poliquimioterapia utilizados en el linfoma no Hodgkin agresivo. Ademas,
en las leucemias agudas, crénicas y latentes la asociacion de tratamiento antiviral con zidovidina e interferén alfa-2B ha
demostrado una mayor tasa de respuesta y beneficio en la supervivencia®.

La prevencién primaria se basa en la reduccién de la transmisién, realizando un cribado de las mujeres embarazadas o
evitando la lactancia materna en areas endémicas, con el screening en donantes de sangre, y evitando conductas de
riesgo. Hasta la fecha no se dispone de vacunas efectivas frente a este virus?.

3. INFECCIONES BACTERIANAS

Hay una relacién establecida entre la infeccion por algunas bacterias y el desarrollo de determinadas neoplasias. El
mecanismo de carcinogénesis bacteriana no se conoce con certeza, pero parece estar relacionado con la infeccidn cronica,
la evasién inmunitaria y la supresiéon del sistema inmune. La bacteria de la que disponemos mayor evidencia de esta
relacién, es el Helicobacter Pylori. Hay otras especies también consideradas carcinogénicas, entre las que se encuentran:
Salmonella Typhiy el cancer de vesicula, Streptococcus Bovis y el cancer de colon y la Chlamydia pneumoniae con el cancer
pulmén?,

3.1. Helicobacter Pylori (HP)

La bacteria Helicobacer pylori es un gram negativo, catalasa, oxidasa y ureasa positivos que coloniza la mucosa gastricaen el
50% de la poblacion. Es la infeccion bacteriana méas comun a nivel mundial, y la mayoria de infecciones son asintomaticas.

Esta bacteria tiene un papel importante en la etiologia de carcinoma gastrico y del linfoma del tejido linfoide asociado a la
mucosa gastrica. Sin embargo, no hay una relacién directa entre paises con mayor prevalencia de infeccién por Helicobacter
pylori y aumento de cancer gastrico. Esta variabilidad se explica por la existencia de otros factores determinantes en el
desarrollo de la neoplasia gastrica como: la edad de la infeccidn, la cepa bacteriana, el perfil genético del huésped y los
factores ambientales.”

Hay diferentes teorias sobre los mecanismos carcinogénicos de esta bacteria. Estos mecanismos los podemos clasificar

en efectos inflamatorios indirectos y en efectos directos, que producen alteraciones moleculares en las células de epitelio
- i 30

gastrico®.

Las vias de transmision siguen considerandose controvertidas. La principal via parece ser la transmision interpersonal,
la mayoria se produce en edades tempranas, fundamentalmente se transmite entre personas dentro del mismo nucleo
familiar y parece que uno de los factores de riesgo mas importante es una condiciéon socioeconémica baja. Estudios
epidemioldgicos demuestran que los hijos de madres infectadas tienen mayor riesgo de contraer la infeccién. Hoy en dia,
no esta claro el papel del agua, ni de los animales domésticos en la transmisidén de esta infeccion 3! 32

El objetivo del tratamiento es la erradicacion del HP, para ello se utiliza tratamiento con combinacién de antibidticos e
inhibidores de la bomba de protones (IBP). El tratamiento estandar es la triple terapia (IBP, amoxicilina y claritromicina)
con una duracion de 7 a 14 dias. También se puede utilizar, en casos seleccionados, la cuadruple terapia (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol).

La erradicacion del HP disminuye el riesgo de desarrollar cancer, especialmente en pacientes que no han desarrollado
lesiones premalignas. Ademads, en pacientes tratados endoscépicamente de tumoraciones gdstricas se ha observado
que la erradicacion del HP puede prevenir de neoplasias gastricas metacrénicas. Sin embargo, sigue siendo dudoso el
beneficio del tratamiento de los pacientes gastrectomizados por un carcinoma géstrico®34.

Actualmente no disponemos de mucha evidencia acerca de la prevencion primaria de esta infecciéon. La prevencion del

cancer de estdbmago de basa en el tratamiento antibidtico precoz de los pacientes infectados.
. .
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4. PARASITOS

Los pardsitos son organismos que viven a expensas de un huésped. Se ha demostrado la relacién entre diferentes tipos de
parasitos y el cancer. Del que mas informacidn se dispone es del Schistosoma Haematobium, causante de cancer de vejiga, en
concreto del subtipo escamoso. También hay otros parasitos que se les havinculado en el desarrollo tumoral, como el Schistosoma
Japonicumy el cancer colorrectal, el Schistosoma Mansoni y el hepatocarcinoma, el Opistorchis viverrini y el Clonorchis sinensis
con el colangiocarcinoma.®

4.1. Schistosoma Haematobium

Forma darte de la familia de los helmintos, causa una infeccién sanguinea denominada esquistosomiasis. Es el parasito mas
relacionado con el desarrollo de céncer, siendo el causante del 75% de los canceres de vejiga en dreas endémicas, como son los
paises del centro y este africano. Varios son los mecanismos que favorecen el desarrollo de cancer de vejiga en las personas con
esquistosomiasis como son: el daio epitelial, la inflamacidn crénica y el estrés oxidativo.

El ciclo vital de este parasito es complejo, precisa de un huésped intermediario y uno definitivo. El primero se infecta de formas
larvarias que penetran en la piel durante el contacto con aguas infectadas. La transmisién se produce a través de agua dulce
infectada con excretas del huésped intermediario, que contiene huevos del parasito. Una vez en el huésped definitivo, las
larvas convertidas en esquistosomas adultos, viven en los vasos sanguineos, donde las hembras ponen huevos. Algunos huevos
qguedan en los tejidos corporales, causando una reacciéon inmunitaria y un dafio progresivo de los érganos y otros se eliminan
con las heces o la orina.

Los sintomas de esta infeccidn, son secundarios a la reaccién del organismo producida por los huevos, pudiendo aparecer
diarrea, dolor abdominal, hematuria, hepatomegalia, entre otros.

El tratamiento habitual es el praziquantel y la prevencién se centra en el tratamiento periédico y focalizado en poblaciones
endémicas. En los Ultimos 10 afios se han realizado campanas a gran escala en algunos paises subsaharianos donde viven la
mayor parte de las personas en riesgo*.

5. RESUMEN

Hay evidencia suficiente para establecer una relacién entre determinadas infecciones y el aumento de riesgo de desarrollar
cancer. Es muy importante conocer las vias de transmision de estas infecciones, para evitar su contagio. Una vez adquirida la
infeccién, es fundamental iniciar el tratamiento antiinfeccioso de forma precoz, para reducir los efectos de la infeccion sobre
nuestro organismo y disminuir el riesgo de cronificacién de la misma. Todas estas medidas preventivas, conduciran a disminuir
el riesgo de aparicion del tumor maligno vinculado a cada infeccion.

..
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Capitulo 12.
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1. INTRODUCCION

La hipotesis tradicional, segun la cual el desarrollo del cancer se debe a la interaccion entre factores ambientales y hereditarios, de
susceptibilidad, se esta reemplazando por otra actual que sefala de forma preponderante a errores fortuitos en la replicacion del ADN
durante los procesos de division celular en los tejidos normales. Una gran masa celular y un elevado recambio en estos tejidos, tal y como
ocurre en el caso de los cdnceres de mama, renal o colorrectal,’ implicaria un mayor riesgo estadistico. Aunque los autores apuntan que,
para este supuesto, las estrategias de prevencidon deberian dirigirse mas a la deteccién e intervencion temprana, porque los cambios
aleatorios replicativos son poco o nada evitables, lo cierto es que identificar los factores que regulan el conjunto de la divisién celular
en diferentes érganos podria abrir camino a otras posibilidades preventivas diferentes. Ademas, aunque el cancer fuese el producto de
diversos errores fortuitos y sucesivos durante la replicacién, bastaria que un solo cambio - el Ultimo necesario y suficiente - se debiera a
factores ambientales para que resultase completamente prevenible. Entonces, identificar esos factores se vuelve importante?.

Respecto a los aspectos hormonales y reproductivos es dificil clarificar relaciones causales con el cancer. Aunque existen una ingente
cantidad de publicaciones, se trata de estudios retrospectivos, los de mejor calidad de casos y controles o cohortes retrospectivas; los
estudios prospectivos son escasos Y, practicamente, no hay estudios experimentales de intervencion sobre los factores al objeto de
reduccion de riesgo. Los canceres mas investigados son aquellos que, a menudo, presentan receptores hormonales en la superficie de
las células cancerosas, como los originados en la mama'y en la préstata, y también los pertenecientes a érganos que poseen funciones
sobre la reproduccién.

2. CANCER DE MAMA (CM)
2.1. Exposicion a hormonas endégenas

Muchos de los factores de riesgo asociados al CM parecen asociados, directa o indirectamente, con los niveles de estrogenos
enddgenos (Ez) que son principalmente Estradiol y Estrona. La principal fuente de produccién sonlos ovarios enla premenopausia
(preMp) y la aromatizacién de andrégenos débiles de origen suprarrenal en las células del tejido adiposo periférico en la
postmenopausia (PostMp). Por ello, los niveles son bastante constantes y relacionados con la adiposidad en la postMp, mientras
que en la PreMp son ciclicos e independientes del indice de masa corporal (IMC) que, a su vez, es proporcional a la adiposidad.

2.1.1. Post-Menopausia (PostMp)

+ Se ha comprobado mediante medicion directa, que los elevados niveles de Ez se asocian con mayor riesgo de CM. Un
andlisis que incluyo 9 estudios prospectivos, mostré una asociacién de CM positiva para niveles incrementados de estradiol
total, estradiol libre, estrona, estrona sulfato, androstenediona, dehydroepiandrosterona, dehydroepiandrosterona sulfato,
y testosterona. Para los niveles de estradiol total, el riesgo relativo (RR) de los diferentes quintiles respecto al mas bajo fue
1.42 (1C95%:1.04-1.95), 1.21 (IC 95%: 0.89 -1.66), 1.80 (IC 95%: 1.33- 2.43),y 2.00 (IC 95%: 1.47 - 2.71 (p <.001)

- Obesidad y ganancia de peso en la PostMp: se correlaciona con mayor riesgo de CM. Posiblemente, en parte, porincremento
de los niveles de Ez circulantes. Algunos estudios han encontrado correlacion entre IMC en la postMp y subtipos de CM con
Receptores Hormonales (RH) positivos, pero no con los negativos®. En las mujeres preMp la relacién entre obesidad y CM

parece tener una relacién inversamente proprocional®.
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Posibles marcadores de niveles elevados de Ez circulantes y riesgo de CM:

« La elevada densidad mineral 6sea (DSMO) correlaciona con los niveles de EZ y también con el riesgo de CM: en un meta-
analisis de 10 estudios con 70.878 mujeres la asociacion entre CM y elevada DSMO (respecto a baja DSMO) fue de un RR de
1.62 (IC 95 %: 1.17-2.06) para la cadera y de un RR 1.82 (IC 95 %: 1.07-2.57) para la columna vertebral®.

« Mayor densidad mamaria: asociado a mayor riesgo de CM, en algunos estudios correlaciona con mayores niveles de Ez
circulantes en mujeres posMp, aunque en otros se han informado como factores independientes’.

2.1.2. Premenopausia (PreMp)

« La asociacién de CM en mujeres preMp se ha descrito como positiva para los niveles de Ez en la fase lutea del ciclo, pero no
en la folicular®.

« Posibles marcadores de niveles elevados de Ez circulantes y riesgo de CM:

- La menarquia precoz y la menopausia tardia correlacionan con el riesgo de CM. Se ha estimado que por cada 2 afos
de adelanto de la menarquia el riesgo de CM se incrementa en un 10%, y por cada 5 afos de retraso en la menopausia
el incremento es del 17%?°.

- En la pubertad, otros indicadores de exposicidn precoz o intensa a Ez, tales como la altura o la longitud de las piernas.
En un estudio se describié que las mujeres altas y con menarquia previa a los 14 aflos mostraron un aumento casi al
doble en el riesgo de CM con RH+.

2.2, Exposicion a hormonas exégenas
2.2.1. Terapia hormonal sustitutiva (THS) en la postMp

Basada en la administracién exégena de estrégenos, es un conocido factor de incremento de riesgo de CM, principalmente para
los preparados mixtos de Ez y progestagenos. En periodos de uso superiores a 3 anos'® se llega a doblar la incidencia de CM
respecto a la de las mujeres que no la han recibido'. Una publicacién reciente estimé un RR de 2.74 (95% Cl: 2.05-3.65) para
una mediana de duracién de 5.4 afos de uso, alcanzando un RR fr 3.27 (95% Cl: 1.53-6.99) a los 15 afios de uso'.

2.2.2. Anticonceptivos hormonales orales (ACO)

Considerado su uso como factor de riesgo tras un metaanalisis publicado en 1996 que incluyé 54 estudios epidemioldgicos de
25 paises, 53.297 mujeres con CM y 100.239 controles sanas. Se concluyd que, de forma global, el uso de ACO se asocidé a un
24% mas de riesgo de CM, que va decayendo con el tiempo tras finalizar el tratamiento, de modo que el RR para un uso actual
fue 1.24, tras 1-4 anos de dejar el tratamiento de 1.16, entre 5-9 aflos de 1.07, y transcurridos mas de 10 afios se iguala a la
poblacién que nunca ha consumido. Se observé mayor riesgo si se toman antes de los 20 afos o antes de primer embarazo. Los
CM detectados fueron menos agresivos, mejor diferenciados, y mas localizados que los diagnosticados a similar edad entre los
controles que no usaban ACO; también se observo mayor riesgo si existian antecedentes familiares de CM™,

Los estudios mas recientes tienden a discrepar de estas conclusiones. Por ejemplo, en una serie de 46,022 mujeres del UK Royal
College of General Practitioners’ Oral Contraception Study de los aflos 1968 y 1969 que han sido seguidas durante 44 afos', el
uso de ACO se asoci6 con una reduccion del cancer colorrectal (RR 0,81; IC 99%, 0,66-0,99), endometrio (RR 0,66; IC 99%: 0,48-
0,89), ovario (RR 0,67; IC 99%: 0,50-0,89), y cancer linfatico y hematopoyético (RR 0,74; IC 99%: 0,58-0,94). Se observd ademdas
un aumento del riesgo de cancer de pulmon, sélo entre las usuarias que fumaban en el momento del reclutamiento. El mayor
riesgo de cancer de mama y de cuello uterino entre las usuarias actuales y recientes, parecié perderse después de 5 afios de la
interrupcion de ACO. No hubo evidencia de otros riesgos de cancer que aparecieran mas tarde en la vida entre las mujeres que
habian usado ACO. Se concluye que hay una compensacion de la elevacion de riesgo para CM y cancer de cérvix que se produce
durante el usoy en los primeros aflos posteriores y los beneficios de reduccidn de cancer endometrial, ovarico y colorrectal, que
persisten por lo menos 30 afos.

Cabe destacar que las antiguas formulaciones de ACO contenian dosis mas elevadas de Ez y, habitualmente, progestagenos,
que las formulaciones mas modernas. Aunque algunos autores defienden que los actuales podrian tener menos riesgo, estudios
de cohortes recientes que han analizado la relacién de riesgo no han encontrado diferencias en usos prolongados de 15 afos
0 mas que puedan depender de la composicién del preparado’ OR, 1.5; (IC 95%:1.1-2.2). Los ACO que solo se formulan con
progestagenos no se han asociado a riesgo de CM, pero poseen otros efectos secundarios’®.

Finalmente, el estudio CARE (4575 casos de CM y 4682 controles sanas,) seleccionando mujeres que utilizaron ACO desde antes
de los 20 afos de edad, no encontré un mayor riesgo de CM por haber usado ACO, ni durante el tratamiento ni posterior. No se
encontraron diferencias de riesgo por dosis altas de EZ frente a dosis menores,-grupos de edad (35-44 y 45-64), raza, duracion
del tratamiento, diferentes tipos de progestinas asociadas, existencia de antecedentes familiares de CM ni diferencias en IMC".

..
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2.3. Factores reproductivos
2.3.1. Nuliparidad

Existe mayor riesgo de CM de las nuliparas respecto a las mujeres que han conseguido tener, al menos, un hijo antes de los
35 afos de edad. La asociacion entre gestaciones a término y CM parece seguir un curioso patrdn, en el cual las mujeres que
han tenido hijos poseen un mayor riesgo de CM en los 10-20 afios siguientes, pero si se considera el riesgo vital, estimado
como incidencia acumulada hasta los 70 afos, no sélo es mas bajo en las mujeres con hijos que en las nuliparas, sino que,
dependiendo de la edad del primer hijo (intervalos menores a 20, 25, y 35 afos) el riesgo es un 20%, 10% y 5% respectivamente
menor. Ademads, aunque cada nuevo embarazo contribuye a disminuir el riesgo’s, el efecto protector ya no se observa si la edad
de la mujer al primer hijo es superior a los 35 afos'™. Tampoco parece que exista efecto protector del parto mas juvenil frente
a cancer de mama triple negativo®.

En una publicacién reciente se utiliza un modelo matematico simple para demostrar que la cinética de las células epiteliales
progenitoras multipotenciales que surgen en las glandulas mamarias debido al embarazo es suficiente para explicar el efecto
a corto y largo plazo en la edad adulta, consonante con la hipétesis de los errores aleatorios en la replicacién del ADN para
explicar el cancer de la mayoria de los pacientes?'.

2.3.2. Infertilidad

La asociacién con el riesgo de CM es controvertida. Mientras algunos estudios no han encontrado asociacién positiva ni
negativa, ni siquiera cuando la causa de la infertilidad es la anovulacion®?, en otros se informaba de asociacién cuando la
causa de esterilidad es la deficiencia de progesterona?*. Tampoco el historial de abortos espontaneos o provocados incrementa
el riesgo posterior de sufrir CM?*, mientras que si se ha encontrado entre las mujeres infértiles sometidas a procedimientos de
reproduccién asistida, sin que ello guarde relacién con la medicacion administrada®.

2.3.3. Lactancia Materna

Identificada como factor protector en una gran cantidad de estudios epidemioldgicos. Un andlisis conjunto que incluyé 50.302
mujeres con CMy 96.973 controles estimé que, por cada 12 meses de lactancia, hubo una reduccion del 4,3% en el RR de CM. La
lactancia reducida o inexistente en los paises industrializados podria explicar una buena parte del incremento de incidencia de
CM respecto a paises en vias de desarrollo. En otro andlisis se describié que el efecto era mucho mas claro para los tumores RH-
que para los RH+, de modo que la hipotesis de que podria tratarse de una consecuencia de la anovulacién prolongada durante
la lactancia, no parece valida y el mecanismo de proteccién no esta claro.

2.4. Conclusiones

Es dificil cuantificar e integrar la importancia de todos estos factores para establecer recomendaciones globales. En un andlisis
restringido a mujeres PostMP del Nurses ‘Health Study (n=121.700) se estimaron las fracciones de riesgo atribuible total y parcial
(PAR%) para CM invasivo de factores de riesgo modificables (el cambio de peso desde los 18 afios, el consumo de alcohol, el nivel
de actividad fisica, la lactancia y el uso de THS en postMp) y no modificables (edad, edad a la menarquia, altura, una combinacion
de paridad y edad al primer parto, indice de masa corporal a los 18 aflos, antecedentes familiares de cancer de mamay enfermedad
benigna previa de la mama). Cuando se consideraron todos los factores de riesgo, el PAR% para los CM de mama fue del 70,0%
(IC95%: 22,7- 45,4). Cuando se consideraron sélo factores facilmente modificables, se encontré que el mejor perfil posible (menor
aumento de peso, sin consumo de alcohol, alto nivel de actividad fisica, lactancia maternay sin uso de THS) se asocié con un PAR%
del 34,6% (95% Cl: 22,7, 45,4), mayor para CM con RH+ (PAR% = 39,7%) que para CM con RH- (PAR% = 27,9%). Se concluye que mas
de un tercio de los CM en mujeres PostMP se deben a factores modificables y son prevenibles?.

3. CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata (CP) es el segundo cancer mas frecuente en varones; se diagnostica generalmente por encima de los 65
anos. Numerosos estudios epidemioldgicos han relacionado el CP de forma concluyente con factores de riesgo no modificables
como la edad, raza, factores genéticos o historia familiar, y posible con algunos habitos del estilo de vida, como el tabaquico, la
actividad laboral, la dieta, el ejercicio fisico y ciertas practicas sexuales, asi como el perfil hormonal de algunos varones.

3.1. Niveles de hormonas sexuales
El CP es un tumor hormono-dependiente y la terapia de deprivacion androgénica es el tratamiento de eleccion inicial y eficaz
en la mayoria de los pacientes, por lo que se hipotetiza que los varones con niveles elevados de andrégenos puedan tener

un riesgo aumentado de CP. En un andlisis conjunto de 18 estudios prospectivos® que incluyé 3.886 afectos por CP y 6.438
controles sanos, no se encontro relacidon entre niveles elevados de testosterona, dihidrotestosterona (DHT), estradiol ni estradiol

libre con riesgo de CP.
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La administracion de testosterona exdgena para el tratamiento del hipogonadismo también ha sido objeto de
estudio. En un meta-analisis reciente® de 20 estudios no se encontrd asociacion significativa entre mayor riesgo de
CP para pacientes con niveles elevados de testosterona enddégena ni para aquellos a los que se les habia administrado
testosterona exdgena. Estos datos deben interpretarse con cautela ya que la mayoria de los estudios para terapia de
sustitucion con andrégenos tienen un tiempo corto de seguimiento.

Varios modelos patogénicos han sido propuestos para explicar estos resultados; el mdas aceptado es la teoria de
la saturacién, segun la cual el tejido prostatico deja de estimularse cuando el receptor androgénico alcanza su
punto de saturacion, aunque los niveles de testosterona permanezcan elevados®®. Entonces, a igualdad en niveles
de testosterona circulante, la susceptibilidad podria estar determinada por la concentraciéon de receptores en la
superficie celular, y la actuacion mas eficaz seria la supresion del ligando.

Dos grandes estudios usaron inhibidores de la 5-alfa reductasa (I5AR), la enzima que convierte la testosterona en
DHT (el andrégeno mas activo a nivel prostatico) apoyados en estos datos epidemiolégicos, con la hipdtesis de
quimioprevencién del CP.

El primer estudio, “Prostate Cancer Prevention Trial” (PCPT)?, incluy6 8.882 varones considerados de alto riesgo (>
55 anos, etnia afro-americana o un familar de primer grado afecto de CP) y dos grupos de tratamiento, finasteride
durante 7 anos o placebo. Se completd 15 meses antes de lo previsto al alcanzar su objetivo primario (reduccién de
un 25% en el riesgo relativo en la incidencia de CP), pero el analisis de los casos describié que el nimero absoluto
de CP de alto grado (Gleason 8-10) era mayor entre los varones tratados con finasteride (12% vs 5%). En un analisis
posterior3? no se encontraron diferencias en supervivencia global (SG) a 15 afos (78% vs 78.2% HR 1.02 IC 95% 0.97-
1.08). El segundo estudio, “Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events” (REDUCE)®*, cont6 con 8.336 varones
de alto riesgo, aleatorizados a recibir dutasteride durante 4 afos o placebo. La incidencia de CP fue menor (19.9%
vs 25.1%), pero a 4 anos, los diagndsticos de CP de alto grado fueron significativamente mas cuantiosos entre los
tratados con dutasteride (12 vs 1 caso, p 0.003).

Se desconoce la causa del exceso de tumores de alto grado; se ha especulado que la reducciéon del volumen prostatico
debido a los farmacos reduzca la posibilidad de error de muestreo de las biopsias, con aumento de la probabilidad de
identificar los focos de alto grado. Sea como fuere, en conjunto con la cantidad de efectos secundarios (disfuncién
eréctil, disminucion de la libido, ginecomastia...) y la ausencia de beneficio en SG, desaconsejan el uso de I5AR
como estrategia de quimioprevencién en las guias®* habituales, aunque puede ser una opcién a discutir con algunos
varones.

3.2. Otros factores hormonales

El factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) juega un papel importante en la patogénesis del cdncer por su accién
mitogénica y antiapoptética; se ha descrito la presencia de receptores IGF en el estroma de tumores prostaticos y en
las metastasis. Los niveles de IGF-1 (al igual que otros subrogados insulinicos) aumenta con el nimero de adipocitos,
por lo que es un parametro relacionado con la obesidad, a su vez, uno de los factores de riesgo del cadncer reconocido
por la OMS.

Diferentes estudios de casos y controles®* reportan una asociacién positiva entre niveles elevados de IGF y riesgo
de CP. En el meta-analisis®® mas completo realizado hasta la fecha, con 10.554 casos de CP y 13.618 controles, se
encuentra un riesgo aumentado, aunque moderado para CP (OR 1.29 IC 95% 1.16-1.43) en aquellos pacientes con
niveles elevados prediagndstico de IGF-1.

3.3. Reproduccion y riesgo de CP

Algunos estudios de casos-controles realizados al respecto presentan resultados discordantes. Un metaandlisis
reciente®” encuentra que los varones sin hijos presentan un riesgo menor de CP (OR 0.91 IC 95% 0.87-0.96), aunque
la heterogeneidad de los 11 estudios incluidos es importante. Una de las hipotesis que se ha postulado es que
en muchos casos la ausencia de descendencia se debe a infertilidad, que puede estar asociada a niveles bajos de
andrégenos, y por tanto estimulacion reducida del tejido prostatico.

3.4. Comportamientos sexuales y riesgo de CP

Mientras que algunas enfermedades de transmision sexual (ETS) pueden aumentar el riesgo de CP, parece que una
mayor frecuencia eyaculatoria puede tener valor en la reduccién de riesgo, sobre todo en pacientes jovenes. Por
tanto, la salud sexual entendida como un estado de bienestar fisico y mental, con la posibilidad de tener relaciones
sexuales placenteras y seguras (segun definicién de la OMS), parece la mejor estrategia preventiva a dia de hoy en
este ambito. Todo ello se trata de forma mas extensa en el apartado 5 del presente capitulo.
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4. OTROS CANCERES QUE PUEDEN ESTAR INFLUENCIADOS POR
FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS

4.1. Relacion entre las variables reproductivas (paridad, edad al primer parto,
numero de abortos inducidos y espontaneos) y riesgo de diversos tipos de cancer

Una gran serie de casos y controles en el norte de Italia entre 1983 y 1992, en la que se incluyeron mujeres menores de 75 afnos
con cancer histolégicamente confirmado y controles ingresados en hospitales por otras condiciones agudas (no neoplasicas, no
ginecoldgicas y no relacionadas con hormonas), concluyd, tras andlisis multivariante, que existe asociacion positiva de la paridad con
el cancer de higado (RR para mujeres con > 4 nacimientos vs. nuliparas = 3,3). En otros estudios similares esta asociacién se encontré
mediada por infeccion por VHC®. También se informé un RR = 4,1 para cancer de cérvix, y RR = 1,9 para vesicula biliar, mientras que se
revelé como un factor protector frente a canceres de mama (RR = 0,8), endometrio (RR = 0,7) y ovario (RR = 0,8). La edad mas precoz
al primer parto se correlacioné con menor riesgo de CM, pero mayor de cancer de cérvix.Y los abortos espontaneos con mayor riesgo
de cancer de cérvix y menos de cancer de ovario (RR = 0,7 para >2 frente a 0 abortos) y de endometrio (RR = 0,5)*.

Resultados similares en cuanto al cancer de cérvix se describieron en una cohorte de 308.036 mujeres del estudio European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), en el que el nimero de embarazos a término estaba positivamente
asociado con el riesgo de CIN3 / CIS (p= 0.03) y la duraciéon del uso de anticonceptivos orales durante 15 o mas afios (HR = 1,8). Sin
embargo, el uso de THS en la postMp se asocié con riesgo reducido de (HR=0,5, IC del 95%: 0,4-0,8). Lo mas interesante del estudio
es que los resultados fueron similares estratificados en funcion del hallazgo de Virus de Papiloma Humano, de modo que, aunque
el VPH es causa necesaria de carcinoma de cérvix, parece que ciertos factores hormonales pueden conferir riesgo independiente®.

De forma adicional, la paridad se ha relacionado con mayor riesgo para céncer renal (RR de hasta 1,29) y menor*' de céncer de
pancreas (RR 0.86 )** y de ovario**, siendo inconsistente la asociacién con Linfomas No Hodgkin*, cadncer gastrico* y cancer
de vejiga*“®. La edad mas precoz al primer hijo, que disminuye el riesgo de CM y, en algunos estudios orientales, de cancer de
vejiga*, se ha descrito con RR incrementado entre 1,37 y 2,69 a melanoma maligno®® y cancer de cérvix. *°

Mas sorprendente parece las asociaciones de cancer de es6fago con factores hormonales y reproductivos, extraidos del meta-
andlisis de 14 estudios con 3.816 casos de cancer de eséfago. La edad en la menopausia (SRR = 0,70; 1C95%: 0,51-0,95), el uso de
THS (SRR =0,67; IC 95%: 0,56-0,81) la paridad (SRR =0,79; IC 95%: 0,71-0,89) y lactancia materna (SRR = 0,65; IC 95%: 0,43-0,97)"'
se mostraron como factores protectores.

4.2. Manipulaciones hormonales exégenas y otros tipos de cancer

El uso de ACO podria asociarse a un incremento de riesgo de cancer de vesicula, pero no al global de las vias biliares®?, y reduccion
de riesgo de cancer de ovario y de endometrio, cuyo impacto podria ser mayor con mas afios de uso®, y seguir siendo evidente anos
después de cese. La influencia positiva sobre cancer de endometrio® se ha descrito principalmente para mujeres que poseen otros
factores de riesgo adicionales®>*®. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego frente a placebo, para mujeres postmenopausicas
de entre 50y 79 afos, el uso de ACO se asocio a reduccién de riesgo con HR = 0.65 (95% Cl = 0.48 to 0.89, P =.007), sin diferencias en
supervivencia®. El estudio no estaba disefiado para recoger otras posibles incidencias relacionadas con el tratamiento hormonal, tales
como el cdncer de mama.

Respecto a la THS en la postmenopausia, en un gran estudio con 10.500 casos de multiples tipos de cancer y 6.976 controles ( mujeres
de 45 a 79 afos, ingresadas en un amplio espectro de afecciones agudas no neoplasicas) del sur de Europa, se observé un exceso de
riesgo para la vesicula biliar (OR = 3,2), de mama (OR = 1,1), endometrio (OR = 3,0) y cancer de vejiga urinaria (OR = 2,0) mientras que la
asociacion fue inversa con los canceres de colon (OR=0.7), recto (OR = 0.5) y hepéatico (OR = 0.2), con un patrén consistente de proteccion
para la duracion del uso®. Aunque un meta-andlisis encontré asociacién protectora sobre cancer de ovario®, es discrepante de otras
series*; de igual manera, tras informes previos de un posible papel protector frente al cancer de pulmén, un andlisis conjunto reciente
no lo confirmo®,

En un estudio de cohortes, con 799.500 mujeres, la ooforectomia bilateral se asocié con un elevado riesgo de carcinoma
hepatocelular; la elevada paridad que podria reducir el riesgo®" pero ni con la toma de ACO, ni con otros factores hormonales se
encontrd relaciéon. De modo anélogo, un meta-analisis no encontré relacién alguna de factores hormonales y administracion
de hormonas exdgenas con el cdncer de pancreas®, tras varios estudios contradictorios previos.

4.3. Conclusiones

Del cimulo de estudios epidemioldgicos, analisis conjuntos, meta-analisis y estudios experimentales sobre factores hormonales
y reproductivos, pocas y dificiles conclusiones de aplicacion de la practica clinica pueden extraerse mas alld de la mera anécdota.
Algunos factores, tales como la edad de la menarquia o la menopausia, no son en absoluto modificables. Y otros, tales como
la paridad y el momento adecuado para ella, muy posiblemente sean poco influenciables, por la posibilidad de reducir o
incrementar ciertos riesgos de cancer que —de todas formas- tampoco quedan muy claros.

En cambio, la informacién sobre la administracion de hormonas exdgenas si puede ser muy Util para tomar decisiones. El uso
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de ACO, a fecha actual, no parece incrementar de forma sustancial el riesgo de CM incluso iniciados antes de los 20 afos, y
de tenerlo, al igual que un posible incremento de cancer de vesicula (raro) y de cérvix (posible factor de confusién) se podria
compensar con un efecto reductor de riesgo de cancer de ovario y de endometrio.

En cuanto al uso de THS, relacionada de forma inequivoca con mayor riesgo de CM, un reciente andlisis de la Cochrane concluye que
es posible que algunas mujeres con sintomas intolerables de la menopausia puedan apreciar beneficios en cuanto a alivio de los
mismos frente al riesgo de CM y cdncer de endometrio. No puede considerarse que la THS esté indicada para la prevencién primaria o
secundaria de enfermedades cardiovasculares o demencia, ni del deterioro cognitivo, y, aunque se considera eficaz para la prevencion
de la osteoporosis posmenopausica, solo se recomienda como opcidn si las terapias no-hormonales son inadecuadas®.

5. PROCEDIMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA Y RIESGO DE DESARROLLAR CANCER

Los farmacos de fertilidad (FF) aumentan temporalmente los niveles séricos de gonadotropinas exégenas y hormonas gonadales
en el tratamiento de la estimulacion ovarica previa a fertilizacion in vitro (FIV) para incrementar la foliculogénesis y ovulaciones.
Los efectos a largo plazo de la estimulacién ovérica son desconocidos y las preocupaciones asociadas con el uso de farmacos
para mejorar la fertilidad, particularmente con el riesgo potencial de desarrollar cancer, han generado mucho debate. En las
ultimas décadas, numerosos estudios investigaron la asociacidn entre FF y riesgo de cancer con resultados contradictorios y no
concluyentes, ademas, en buena parte, limitadas debido a un corto seguimiento, bajo poder estadistico, o la falta de control
sobre factores de confusion como la infertilidad y la paridad.

En 2013 se publicd un meta-analisis®* que incluyo 8 estudios de cohorte histdricos con 746.455 participantes. La mayor parte de ellos anali-
zaban riesgo de cancer de ovario, mama y cérvix, y en algunos, otros tipos y el global de cancer. El total de RR combinados para las mujeres
con tratamiento de FIV fue de 0,99 (IC 95%: 0,74-1,32) para cualquier tipo de cancer, 1,59 (IC 95%: 1,24-2,03) para el cancer de ovario, 0,89 (IC
95%:0,79-1,01) para el cdncer de mama, y 1,07 (IC 95%, 0,45-2,55) para el cancer de cérvix. Del analisis de 2 estudios que estimaron riesgo de
CM para muijeres con hijos nacidos vivos concebidos por FIV respecto a otros supuestos, se encontrd un efecto protector (RR, 0,79; IC95%:
0,65-0,95). Respecto al riesgo de cancer de ovario, el riesgo fue elevado en los estudios con menos de 8 afos de seguimiento (RR, 2,35; IC
95%: 1,03-5,37) y los que incluian los casos de cancer diagnosticados dentro del primer aio de la FIV (RR, 1,71; 1C 95%, 1,22-2,40), pero estos
resultados deben interpretarse con precaucion ya que laincidencia de CO en el primer afo fue similar entre mujeres infértiles que no habian
seguido FIV con las que si, y los estudios con seguimiento superior a 8 afios, tampoco encontraron diferencia de riesgo.-

Respecto al riesgo especifico de CM, un meta-analisis publicado en 2015 (20 estudios, 207.914 mujeres, 2347 casos de CM)
concluyé que no podia demostrarse un incremento de riesgo (SRR = 1.05, IC 95 % 0.96-1.14)%, contrariamente a otro publicado
en el afo anterior que advertia que en el global de usuarias de técnicas de reproduccion asistida el HR estimado fue del 1.30 (IC
95% 1.07-1.57) y pero si el primer procedimiento de FIV se habia iniciado antes de los 30 aflos de edad®.

Para intentar clarificar todos estos aspectos, en el aflo 2016, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (American Society
for Reproductive Medicine) publicé una extensa revisién?® cuyas principales conclusiones son las siguientes:

- Los datos que evaluan la asociacion entre los farmacos de fertilidad y el cdncer son limitados y provienen principalmente
de estudios observacionales.

» Las cuestiones metodoldgicas incluyen el tamaio pequefio de las muestras, los regimenes de tratamiento heterogéneos,
la informacién inadecuada sobre la duracién y la dosis del tratamiento, los analisis retrospectivos y los periodos cortos de
seguimiento.

« Debe admitirse que las evidencias de que las mujeres con infertilidad tienen un mayor riesgo de cdncer de mama, ovario y
endometrio son soélidas.

« No existe un aumento significativo del riesgo de cancer de ovario invasivo (si parece existir de tumores borderline) tras el
uso de farmacos de fertilidad en mujeres infértiles y el riesgo no es diferente con un farmaco de fertilidad en comparacién
con otro.

- Si bien varios estudios han demostrado un pequefio aumento en el riesgo absoluto de tumores borderline después de los
tratamientos de fertilidad, no hay suficiente evidencia consistente de que un farmaco de fertilidad en particular aumente el
riesgo. Si existe incremento de riesgo es pequeno, y los tumores ovéricos borderline son indolentes y generalmente tienen
un prondstico favorable.

- Existe una evidencia clara de que los farmacos para la fertilidad no estan asociados con un mayor riesgo de cancer de
mama, ni con los de endometrio, tiroides, colorrectal ni de cérvix uterino. La evidencia es insuficiente sobre los riesgos de
melanoma y de linfomas.

En base a todo ello, recomiendan que se advierta a las mujeres infértiles que poseen un riesgo estadistico mas elevado de
cancer de ovario invasivo, de endometrio y de mama, pero que el uso de farmacos para la fertilidad no parece aumentar este
riesgo. En mujeres afectas por cancer de mama se aconseja que en los procedimientos de obtencién de 6vulos se incluya

letrozol o tamoxifeno®’.
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6. ALGUNOS PATRONES DE COMPORTAMIENTOS SEXUALES
RELACIONADOS CON MODIFICACIONES DEL RIESGO DE CANCER

Algunos aspectos de la vida sexual de las personas pueden modificar el riesgo de desarrollar cancer a lo largo de su vida.
Fundamentalmente, la asociacién entre practicas sexuales de riesgo y cancer se debe a que las primeras exponen a los individuos
a diferentes enfermedades de transmision sexual (ETS) entre las que se encuentran algunos virus oncogénicos como VHB y VHC
(hepatocarcinoma), el virus linfotrépico humano tipo 1 (leucemia de células T del adulto) o el VIH (sarcoma de Kaposi y linfomas
no Hodgkinianos)®. Todo ello se trata en otro capitulo de la presente obra.

6.1. Virus del Papiloma Humano (VPH)

Constituye el paradigma de la asociacion de determinadas précticas sexuales con el cancer, en este caso diferentes
tumores del drea anogenital (vulva, vagina, cérvix, ano, pene) asi como de la cavidad oral y orofaringe®. Para el VPH se han
descrito mas de 150 genotipos de las cuales aproximadamente 40 pueden provocar infeccion del area anogenital y oral.
De estos, 15 se consideran virus oncogénicos de alto riesgo’®, siendo los subtipos 16 y 18 los mas prevalentes. Se transmite
por contacto de superficies mucosas, bien sea genital-genital, oral-genital, anal-genital o anal-oral. Los juguetes sexuales
también se ha visto que pueden actuar como fémites tras entrar en contacto con una superficie infectada’.

La infeccion anogenital por VPH es la ETS mas frecuente en EEUU y Europa. Se ha estimado que la prevalencia mundial de
infeccion genital femenina por VPH en paises desarrollados esta en torno al 10%. Sin embargo, para edades comprendidas
entre los 14-59 afos esta cifra asciende al 27% y hasta el 45% en mujeres entre los 20-24 afos’2.

Debido al enorme porcentaje de personas expuestas, prevenir la infeccion por VPH se ha convertido en una prioridad para
la salud publica, y en este sentido, la puesta en marcha de los programas de vacunacién ha significado una disminucién
importante en la prevalencia de la infeccion. Para poblacion de EEUU, tras la introduccion de la vacuna se observé una
disminucion en la tasa de infeccidn en mujeres entre 14-19 afios de 11.5% en el periodo 2003-2006 a 5.1% entre 2007-
201073 Sin embargo, en areas geograficas subdesarrolladas como Africa, sin acceso a este tipo de medidas, la prevalencia
es significativamente mayor y continda en ascenso. La prevalencia de infecciéon VPH oral es menor que la genital, y se
estima en torno al 10% para varones y 3% para mujeres’.

6.1.1. Carcinoma anogenital

La infeccion por VPH se detecta en el 99.7% de los casos de carcinoma de cérvix, el 70% por subtipos 16 y 18. El restante,
menos del 1%, corresponde a histologias raras como los carcinomas neuroendocrinos y el de células grandes. Desde la
implantacion en la década de los 50 del test de Papanicolau se ha conseguido en paises industrializados’ un descenso de
hasta el 75% en la incidencia y mortalidad por carcinoma epidermoide; paralelamente se observa aumento de incidencia
del adenocarcinoma de cérvix, sobre todo en pacientes jovenes. Se postula que el cambio se debe a la prevalencia de
infecciones por VPH oncogénicos y a las técnicas citolégicas que detectan y ayudan a erradicar fundamentalmente
lesiones escamosas.

El carcinoma escamoso anal se relaciona en mas del 80% de los casos con infeccién VPH, y su incidencia también ha
aumentado en las tres Gltimas décadas’®.

6.1.2. Carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe (CEO)

Se trata de un ejemplo muy representativo de cdmo las practicas sexuales de la poblacién pueden modificar su riesgo
individual de céncer, asi como la prevalencia e incidencia de determinados tumores. El CEO pertenece al grupo de
tumores escamosos de cabeza y cuello, que clasicamente se han relacionado con el habito tabaquico y la ingesta de
alcohol. Sin embargo, mientras otros tumores relacionados con el tabaco van disminuyendo su incidencia como efecto
de las campanas de prevencién desarrolladas, el CEO va aumentando y ha triplicado su prevalencia desde 1988 a 2004 en
EEUU, especialmente entre adultos jévenes no fumadores o de héabito tabaquico ligero y consumo sélo esporadico de
alcohol”” . Algunos estudios apuntan a que la infeccion oral por VPH cuatriplica el riesgo de CEO’&,

Ademas, se han establecido dos tipos de CEO que difieren claramente en cuanto a su prondstico y factores de riesgo: los
CEO VPH negativo, mas prevalentes en individuos de mayor edad, con habito tabaquico y endlico importante; y los CEO
VPH positivo, habituales en individuos mas jovenes (< 40-50 aflos) con practicas sexuales de riesgo”.

En un estudio en poblacién americana basado en datos del programa Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), que
clasifico los casos de CEO en funcion de la presencia de VPH, se encontré que los casos de CEO VPH positivo aumentaron
desde 1973 a 2004, sobre todo entre individuos jovenes, mientras que la incidencia de CEO VPH negativo se mantuvo
estable entre 1973 y 1982, para posteriormente disminuir entre 1983 y 2004%°. Estudios epidemioldgicos recientes situan
al VPH como la causa de mas del 70% de todos los CEO en Norteamérica y Europa®' .
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De forma general, este aumento en la incidencia de cancer asociado a VPH se produce de forma paralela a un cambio en las
précticas sexuales de la poblacion. Por ejemplo, segun datos de Reino Unido y con respecto a la practica de sexo oral, mientras
que el 75% de los hombres y el 65% de las mujeres nacidos entre 1946 y 1955 reconocian haberlo practicado en al menos una
ocasion, la cifra ascendia al 90% para los nacidos con posterioridad a 1975%,

En un meta-andlisis reciente, el sexo oral se asocié de forma significativa a riesgo de CEO con una OR 1.9 (IC 95%: 1.51-2.39 p <
0.0001)%. Elriesgo resulta hasta 4 veces mayor en hombres que en mujeres:la tasa de transmisién mujerahombre esde 12.3/1000
personas/mes frente a hombre a mujer 7.3/1000 personas/mes®. Una de las teorias causales es la mayor transmisibilidad de VPH
por sexo oral de mujeres hacia hombres, debido a un mayor nimero de copias virales en el fluido vaginal.

6.2. Sexarquia

Es la edad a la que se mantiene la primera relacién sexual. Aunque no todos los estudios concuerdan en sus resultados, algunos
encuentran que aquellos individuos con VPH positivo presentan una edad menor de inicio en las relaciones sexuales que los
individuos con VPH negativo. Esto puede explicarse teniendo en cuenta que la sexarquia precoz® se asocia habitualmente con
otro tipo de conductas que a su vez predisponen a la infeccién VPH como pueden ser un mayor niumero de parejas sexuales y el
mantener relaciones sexuales sin métodos de proteccion®. Se estima que una sexarquia antes de los 18 aios duplica el riesgo
de infeccién VPH con respecto a edades mas tardias, por encima de 21 afos?’.

6.3. Promiscuidad

Existe correlacion positiva entre el niUmero de parejas sexuales y la infeccion por VPH®, Se ha estimado que el historial mayor a
6 parejas sexuales triplica el riesgo de infeccién por VPH®. Mantener relaciones sexuales con parejas que hayan tenido a su vez
multiples parejas sexuales, asi como la no utilizacién de métodos anticonceptivos de barrera también se han sefialado como
factores de riesgo de infeccién VPH y por tanto de cancer.

6.4. Confusion e interrelacion de muiltiples factores

No es dificil encontrar estudios epidemiolédgicos que ligan comportamientos sexuales e incluso tendencias de género con otros
tipos de cancer, que es necesario interpretar con mucha precaucién. La sexarquia precoz, que muchas veces se produce en
contexto de abusos sexuales, y la pertenencia a minorias sexuales discriminadas en la sociedad se han ligado a comportamientos
insanos como el mayor abuso de tabaco, alcohol y menor adherencia a habitos saludables®. Los diferentes habitos reproductivos
de algunos grupos también pueden explicar diferencias en la incidencia de tumores®*',

6.5. Comportamiento sexual y Cancer de Préstata (CP)

La actividad sexual se ha relacionado con mayor riesgo de CP mediante varios mecanismos patogénicos, uno de los cuales es
la exposicion a enfermedades de transmisidn sexual (ETS). Se ha hipotetizado que las ETS pueden contribuir al desarrollo de CP
por inflamacioén local, que puede catalizar el inicio de la carcinogénesis.

Hay numerosos estudios de casos y controles que han evaluado el papel de las ETS en el riesgo de desarrollar CP, con resultados
contradictorios. El meta-analisis de Dennis® et al publicado en 2002 sugiere un moderado, aunque significativo aumento de
riesgo para CP en varones con cualquier ETS (RR 1.44 1C 95% 1.2-1.7), especialmente en aquellos con historia de sifilis o gonorrea
(RR 2.30y 1.36 respectivamente). En un meta-analisis mas reciente®, el RR para cualquier ETS y CP es de 1.49 (IC 95% 1.19-1.92),
siendo la RR 1.20 para gonorrea de forma especifica.

La vasectomia como factor de riesgo para CP ha mostrado una débil asociacion en algunas series, aunque no hay un mecanismo
bioldgico racional concreto. En una cohorte prospectiva® con 49.405 varones, de los cuales 12.321 tenian realizada una vasectomia
(25%), 6.023 desarrollaron CP en 24 afios de seguimiento. La vasectomia previa se asocioé en el analisis multivariante con un riesgo
leve, aunque aumentado de CP (RR 1.10), fundamentalmente para tumores de alto grado (RR 1.22), con desarrollo de metastasis
(RR1.19) y estadio T3b o superior (RR 1.20). Otras series mas recientes®, sin embargo, no confirman esta asociacién.

La frecuencia eyaculatoria también ha sido objeto de estudio, basdndose en la hipotesis de que un menor nimero de
eyaculaciones hace que los carcin6genos permanezcan mas tiempo en contacto con el tejido prostatico, promoviendo la
displasia del epitelio glandular. En un analisis reciente tras 18 afios de seguimiento del Health Proffesionals Follow Up Study®’, con
31.925 varones incluidos y 3.839 casos de CP reportados, se encontrd una reduccion de riesgo significativa para aquellos varones
con > 21 eyaculaciones mensuales entre los 20-29 afios (HR 0.81 1C 95% 0.72-0.92), frente a aquellos con 4-7 eyaculaciones por
mes. Para edades superiores, entre 40-49 anos, el factor protector parece menor (HR 0.78 1C 95% 0.69-0.89).

El nimero de relaciones sexuales también se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar CP. En el metaanalisis de Dennis®
etal, > 3 relaciones/semana se asociaba con una OR 1.2 (IC 95% 1.1-1.3) para CP. Sin embargo, el nimero de relaciones sexuales
puede verse afectado por factores de confusion como el nimero de parejas sexuales diferentes y por tanto riesgo aumentado
de contraer ETS, que como ya se ha mencionado con anterioridad, parece ser un factor de riesgo establecido para CP.
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Los analisis de riesgo en base a la orientacién sexual no han sido capaces de demostrar resultados concluyentes. Para
poblacion heterosexual, diferentes series sugieren una asociacién positiva entre nimero de parejas sexuales femeninas
y riesgo aumentado de CP, asociacién que se confirma en el metaanalisis de Dennis®? (RR 1.2 para > 20 parejas). Sin
embargo, esta asociacion vuelve a fundamentarse en el riesgo aumentado de ETS. Otras series®® presentan datos
discrepantes, y encuentran que en aquellos varones con >20 parejas sexuales femeninas el riesgo de CP es menor (OR
0.721C 95% 0.56-0.94), en probable relacion con el efecto protector de la frecuencia eyaculatoria.

Para poblacion homosexual, los resultados son controvertidos. Si bien se han postulado diferentes teorias para justificar
una mayor incidencia de cancer en esta poblacién (trauma prostatico por sexo anal receptivo, mayor tasa de VIH e
inmunodepresién...) los datos no confirman una asociacién estadisticamente significativa entre preferencia sexual y
CP. Una de las posibles teorias que explica el mayor nimero de casos de CP en poblacion homosexual es que el sexo
anal puede elevar los niveles de PSA, y, por tanto, son un sector mas expuesto a biopsias repetidas y diagndsticos
incidentales®.

7.INFLUENCIA DE FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS EN PERSONAS
AFECTAS POR SINDROMES DE PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

7.1. Portadores de mutaciones de los genes BRCA1/BRCA2

Lamentablemente, se han reportado muy pocos hallazgos consistentes en varias decenas de publicaciones basadas
en andlisis de datos retrospectivos de casos y controles de portadores de mutaciones. Para su revisién conjunta se
realizéo en 2014 un meta-analisis' que incluyd 44 estudios no superpuestos que cumplian con criterios de calidad
predefinidos. Se concluyd que los datos extraidos permiten hacer inferencias clinicamente relevantes sobre una serie de
modificadores del riesgo de cancer. La Unica variable de las examinadas con la que se observé una probable asociacién
fue la edad tardia al primer parto vivo, con una disminucion en el riesgo de CM en portadoras de mutacién BRCA1
para edad de 30 afos o mas frente a menores de 30 afnos (RR =0,65;1C 95% 0,42 a 0,99), asi como para mujeres de 25 a
29 afios frente a las menores de 25 afos (RR = 0,69; IC 95% 0,48 a 0,99). La lactancia materna y la ligadura de trompas
se asociaron con un menor riesgo de cancer de ovario en portadoras de mutacion BRCA1, y el uso de ACO a riesgo
reducido de CO tanto para BRCA1 como BRCA2, en tanto que el habito tabaquico incrementé el riesgo de CM en BRCA2
solamente.

Otros estudios han presentado conclusiones similares. La mayor edad en la menarquia'® es un factor protector. Y la
lactancia materna parece tener un efecto mas notorio como protector del CM en mujeres mBRCA1 que mBRCA2'%,
consecuente con el meta-andlisis sobre la lactancia materna en poblacidon general, cuyo papel protector parece mas
consistente para CM con RH- que para CM RH+'%, Otro gran estudio de casos y controles concluyé que la lactancia
durante mas de 12 meses se asocié con una reduccién del riesgo del 38% (IC del 95%: 0,48-0,79) y del 50% (IC del 95%:
0,29-0,84) entre los portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2, respectivamente’’.

En cuanto al uso de ACO y reduccion del riesgo de cancer de ovario, el beneficio maximo se observé con cinco o
mas anos de uso entre los portadores de mutacién BRCA1 (OR = 0,50; IC 95%: 0,40-0,63) y tres o mas afos para los
portadores de mutacion BRCA2 (OR =0,42; 1C 95%: 0,22 -0,83)'%, pero en otros estudios para mBRCA?2, existen dudas de
si se podria incrementar el riesgo de CM en algunas poblaciones'®. Estas observaciones son bastante congruentes con
las obtenidas de otro gran meta-analisis, que sefial6 ademas que el uso de ACO mas modernos no incrementa el riesgo
de CM en mujeres con mBRCA1/mBRCA2 (SRR= 1,13, IC 95%: 0,88 - 1,45)%

En conclusidn: pese a existir una gran cantidad de investigaciones, se sabe relativamente poco acerca de cémo los
factores del estilo de vida modifican el riesgo de CM y CO para una mujer con una mBRCA1 o mBRCA2. El hecho de que
la edad mas avanzada en el primer embarazo a término esté asociada con un riesgo reducido de cdncer de mama para
mBRCA1 contrasta con lo que se sabe sobre la asociacién con el riesgo de cdncer de mama en general en la poblacién
general. No esta claro por qué sucederia asi, aunque hay evidencia de que la asociacién en la poblacién general difiere
por subtipo de enfermedad y el efecto protector del parto prematuro no se observa para el cancer de mama triple
negativo, que, sin embargo, comprende aproximadamente dos tercios de todos los tumores diagnosticados en los
portadores de mutacion BRCA1. En general, las observaciones de estudios de paridad y riesgo de cancer de mama han
sido menos consistentes para los portadores de mutaciones BRCA1y BRCA2 y la poblacién general. El riesgo de CM en
mBRCAT1 en relaciéon con el uso ACO o por tabaquismo es inconsistente, en tanto que si parece existir una evidencia
mayor en mBRCA2. No hay suficiente evidencia publicada para realizar recomendaciones con seguridad sobre THS en
la postMp natural o inducida, y poca o ninguna evidencia directa sobre los efectos de la obesidad, la actividad fisica,
el consumo de alcohol y la dieta, de modo que, deberian aplicarse las recomendaciones de la poblacion general para
una vida sana'”.
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7.2. Sindrome de Lynch

Es debido a mutaciones en genes MMR (MMMR). Un estudio de cohortes retrospectivo publicado en 2015 incluyé 1.128 mujeres
con mMMR, procedentes de diversos registros de cadncer occidentales entre 1997 y 2012. Se valoraba el riesgo de cancer de
endometrio en relacion a exposicion a factores hormonales endégenos y exégenos, incluyendo la edad de la menarquia,
primer y ultimo nacimientos vivos, menopausia, nUmero de hijos nacidos vivos, uso de ACO y THS. De modo global, 133 mujeres
fueron diagnosticadas de cancer de endometrio (tasa de incidencia por 100 personas-afio: 0,29, IC 95%, 0,24 a 0,34). Tasa por
edad en la menarquia = 13 afos (vs. <13 afos, HR por afo 0,85; 1C 95%: 0,73 a 0,99; p = 0,04), paridad multiple =1 nacidos vivos
(vs nuliparas HR 0,21; 1C 95%: 0,10 a 0,42, p <0,001), y uso de ACO =1 afios (vs <1 afio de uso, HR, 0,39, IC 95%, 0,23 2 0,64y p
<0,001) también para riesgo de cancer de endometrio. Sin embargo, no se encontré asociacion significativa entre el cancer
endometrial y la edad al primer y ultimo nacimiento vivo, la edad en la menopausia y el uso de THS.

Otro estudio de menor tamafio (87 mujeres con mMMRy 121 familiares de primer grado no portadoras) no encontré correlacion
entre el uso de ACO, la paridad, la duracién de la lactancia, la altura, el peso y la edad al primer parto ni del ultimo, la menarquia y
la menopausia, con modificaciones de riesgo en uno u otro sentido para cancer colénico ni extracolonico'®. En otro pequeno
estudio, el uso, principalmente prolongado de THS, se asocié con mayor incidencia de cancer de endometrio'®.

De todo ello, la informacién mas util para las mujeres sanas con mMMR, es que el uso de ACO es seguro e incluso puede reducir
el riesgo de céncer de ovario y de endometrio, al igual que la paridad multiple. La edad mas tardia de la menarquia se asocio
con menor riesgo de cancer endometrial, y, en consonancia con las recomendaciones para poblacién general, hay que sopesar
muy despacio las ventajas e inconvenientes del uso de THS en la PostMp.

No hay evidencias suficientes para poder proporcionar informacion mas fiable sobre el uso de THS a las mujeres sanas a las que

se les ha practicado histerectomia profilactica, y al igual que ocurre con las mujeres mBRCA1/mBRCA2, lo juicioso es adherirse
a las recomendaciones de vida sana vélidas para poblacion general.
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Capitulo 13.

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES;
SEXO, EDAD, RAZA, ALTURA, ANTECEDENTES
FAMILIARES

CARMEN BEATO ZAMBRANO
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. U. Virgen Macarena. Sevilla.

ARACELI SABINO ALVAREZ
H. Quirén Sagrado Corazén. Sevilla.

ESTER BREHCIST OTAOLAURRUCHI
H. Quirdén Sagrado Corazon. Sevilla.

1. INTRODUCCION

El cdncer es consecuencia de la combinacion de una serie de factores de riesgo ambientales y otros bioldgicos y genéticos.
Estos ultimos contribuyen en aproximadamente un 10% y se consideran no modificables. En este capitulo presentaremos los
principales factores de riesgo no modificables: sexo, edad, raza, altura, alteraciones genéticas y enfermedades predisponentes.
Los dos ultimos seran presentados brevemente pues se desarrollaran en capitulos especificos.

2. SEXO

La incidencia, agresividad y prondstico de la enfermedad oncolégica presenta diferencias en funcion del sexo. Segun la European
Network of Cancer Registries, en 2012 el nimero de muertes por cancer fue de 1,75 millones, 56% en hombre y 44% en mujeres. El tipo
mas frecuente en hombres es el cdncer de prdstata (101,6/100.000 habitantes), seguido del cancer de pulmon (69,8) y del colorrectal
(44,2). En las mujeres el mas frecuente es el cancer de mama (123,7), seguido por el del pulmén (51,5) y colorrectal (33,6)".

También es diferente su presentacion en funcién del género?3. En localizacién colorrectal las mujeres presentan una mayor
tendencia a tener tumores del colon derecho, generalmente asociados a una forma mas agresiva de cancer y a la presencia de
mutaciones de BRAF. Parecen explicar estas diferencias la anatomia y la fisiologia del colon en ambos sexos (mujeres tienen
mayor longitud de colon transverso), pero también diferencias socioculturales, como la dieta. Por otro lado, el cancer urotelial es
mas frecuente en hombres. Las mujeres con cancer de vejiga tienen un curso mas agresivo, siendo el género femenino un factor
prondstico negativo para este tumor, que sin embargo parece ser protector para el cancer de rindn o el carcinoma urotelial no
vesical. El habito tabaquico, factores ocupacionales, biologia tumoral y las hormonas sexuales y sus receptores podrian tener un
papel a la hora de explicar estas discrepancias en los pacientes con estos tumores.

La mujer presenta una mayor supervivencia en diferentes tipos de cancer en estudios tanto europeos como americanos. En el
estudio EUROCARE* se describe una ventaja en supervivencia para el sexo femenino en 16 de 26 de tipos de cancer, siendo ademas
esta superioridad mas marcada para el caso del melanoma (ya a finales de los 60, Clark observé que el melanoma maligno era mas
agresivo en los hombres). En diferentes estudios se describe una mayor supervivencia, de hasta el 50%, en mujeres respecto a
hombres, presentando ademds una menor tendencia a metastatizar y a la diseminacion linfatica. Estas diferencias podrian deberse
a que las mujeres suelen estar mas atentas a su cuerpo y por ende detectan las lesiones antes. Otra razén podria ser que en las
mujeres la localizacién mas frecuente es en las extremidades (mds accesibles a la vista) y en el hombre es el tronco.

También se objetivan discrepancias en cuanto a la respuesta al tratamiento y la toxicidad. La respuesta a esquemas de cisplatino
o irinotecan es mejor en mujeres y en hombres, se objetiva menor toxicidad con esquemas de 5-fluouracilo. Este hecho parece
en relacién con diferencias fisiolégicas y famacodindmicas, que condicionan un metabolismo y eliminacién de farmacos
diferentes seguin sexos.

Ademas de las diferencias anatdomicas y hormonales, se deberian tener en cuenta diferencias genéticas cuando se considera
la relacién entre sexo y enfermedad. Estas variables nos podrian ayudar a entender las vias moleculares que condicionan estas
diferencias en el resultado y respuesta al tratamiento del cancer. La compresiéon de estos mecanismos podria mejorar el manejo
de efectos secundarios y favorecer el desarrollo de tratamientos personalizados.
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Todavia, y a pesar de todo lo expuesto, muchos de los estudios clinicos y estudios en modelos animales no estan balanceados
respecto al sexo, se necesitan de nuevos estudios con disefnos especificos para poder valorar las discrepancias entre sexos.

3.EDAD

La expectativa de vida de la poblacion mundial ha aumentado de forma exponencial a lo largo del siglo XX. En los afios 50 estaba
sobre los 50-60 afos, mientras que hoy en dia en muchos paises sobrepasa los 80 afos. Todavia la principal causa de muerte
son las enfermedades cardiovasculares, sin embargo, la tendencia es descendente. Esto, sumado al importante descenso de la
mortalidad por enfermedades infecciosas, ha provocado un dramético aumento de la enfermedad tumoral durante las ultimas
décadas, especialmente en los mas mayores.

Aunque hay determinados tipos de tumores que son mds frecuentes en la juventud, como seminomas o linfomas, o en la
infancia, como neuroblastoma o nefroblastoma, por lo general, el cancer aumenta con la edad, siendo su maxima incidencia
entre los 65-75 anos. Si analizamos por localizacién, la edad media al momento del diagnéstico es de 61 afnos para el cancer de
mama, 68 ainos para el cancer colorrectal, 70 afos para el cancer de pulmoén y 66 para el cancer de prostata®.

La edad avanzada es el factor de riesgo mdas importante de cdncer en general y para muchos tipos individuales de céncer,
muy probablemente porque se van acumulando factores de riesgo exégenos a lo largo de la vida (exposicidn de rayos UVA,
aditivos alimenticios, tabaco, alcohol, etc...), a lo que se suma la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacion celular
que suele ocurrir con la edad: inestabilidad gendmica, alteraciones epigenéticas, desgaste de telémeros, cambios cuantitativos
y cualitativos del espectro de proteinas, disfuncion mitocondrial, envejecimiento celular, alteraciones en las comunicaciones
intercelulares,etc...resultando todo ello en el acimulo de dano irreparable y en el proceso de carcinogénesis.

Se han descrito diferentes mutaciones especificas del cancer que se encuentra también en el propio proceso de envejecimiento,
aun en ausencia de enfermedad oncolégica, poniendo de manifiesto la estrecha relacidn entre envejecimiento y cancer

Figura 1. Porcentaje de los canceres nuevos por grupo de edad
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4.RAZA

La incidencia de cancer varia segun raza y etnia. Ademas, estos factores son predictores de supervivencia. Asi, el cancer de
eséfago y gastrico es mas frecuente entre la poblacién asidtica, el cancer de colon en los caucésicos y el colangiocarcinoma
entre los hispanoamericanos. El cancer de prostata presenta mayor incidencia y mortalidad en los hombres de origen africano

y el cdncer de cérvix lo hace entre las mujeres de raza negra.
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Estas diferencias parecen ligadas a circunstancias socioecondémicas, pero también a factores bioldgicos. La falta de acceso a la atencion
sanitaria que muchos grupos raciales padecen afecta claramente el estadio clinico de presentacion y en consecuencia, al prondstico.
Sin embargo, existe evidencia creciente de que las diferencias que observamos en el riesgo, incidencia y supervivencia en los diferentes
grupos étnicos estan estrechamente ligadas a factores bioldgicos. En 2006 Amindadottir y colaboradores publicaron la primera
evidencia de aumento de riesgo de cancer de préstata en relacion con un locus en la localizacién cromosdémica 8g24°. La frecuencia
de este alelo era mayor en una serie de pacientes afroamericanos con cancer de préstata respecto a sus homaélogos europeos,
pudiendo ser el responsable de hasta el 50% del aumento de riesgo de esta patologia en este gripo étnico. Trabajos posteriores han
demostrado que este mismo locus est4 asociado con el aumento del riesgo para otros tumores como mama, ovario, colorrectal y
vejiga. Mas recientemente Haiman et al, han publicado una mayor susceptibilidad para cancer de préstata asociado al locus 17921,
el cual es mas especifico de la poblacion africana (5%) respecto a la poblacion europea o asiatica (<1%). Los autores concluyen que
aproximadamente el 10% del aumento del riesgo de cancer de prdstata en descendientes africanos podrian ser atribuido a este gen’.
También se han descubierto varios loci de susceptibilidad para el cdncer de mamay uno de ellos ha sido especificamente relacionado
con mujeres de ascendencia africana con cancer de mama RE-negativo. El alelo de riesgo del gen TERT-CLPTM1L es dos veces mas
comun en mujeres afroamericanas que en sus homologas europeas, condicionando que presenten un mayor riesgo para padecer esta
enfermedad®. En consecuencia, Genome-wide association study (GWASs) ha abierto una puerta para descubrir los factores genéticos
que son responsables de las disparidades de riesgo de cancer entre razas y etnias.

A pesar de lo expuesto, nuestro conocimiento de las susceptibilidades genéticas al cancer en diferentes grupos étnicos es aun
escaso y deberemos seguir avanzando. En los préximos afos, y gracias a las técnicas de secuenciacién masiva de nueva generacion,
dispondremos del reconocimiento de numerosos genes.

5. ALTURA

Estudios epidemioldgicos han descrito que las personas altas presentan un mayor riesgo de cancer. Numerosas publicaciones
describen esta asociacién en diversos tipos tumorales como cancer de ovario®, pancreas'®, tiroides' o rindn'?, etc. Sin embargo,
no esta claro si este riesgo asociado a la altura puede estar ligado a otros factores como fumar o el estado socioeconémico.

En el estudio Million Women Study™ se incluyeron entre 1996-2001 1.297.124 mujeres de mediana edad sin historia previa de
cancery fueron seguidas durante una media de 9,4 anos por mujer. Durante este tiempo se dieron 93.376 casos de cancer. EI RR
para el total de canceres fuede 1,16 (IC95% 1,14-1,17 p<0,0001) por cada incremento de 10 cm de altura. Ademas, este riesgo se
veia aumentado en 15 de las 17 localizaciones tumorales evaluadas, siendo estadisticamente significativo en 10 de ellas: colon,
recto, melanoma maligno, mama, endometrio, ovario, rifidn, sistema nervioso central y Linfoma no Hodgkin.

El incremento en el RR de cancer total por cada aumento en 10 cm de altura no se veia afectado por el estado socioeconémico
o por otras caracteristicas personales evaluadas. En el meta-analisis de este y otros 10 estudios prospectivos a penas se
encontraron diferencias en el RR de altura y cancer entre Europa, Norte América, Australia y Asia. También se ha descrito la
relacién entre el peso al nacer y la incidencia de cancer en el adulto, sin embargo, en los registros de nacimientos y de cancer
gue se usan como base, no se recogen factores que pudieran comportarse como factores de confusion'.

6. ALTERACIONES GENETICAS

La identificacion de las alteraciones genéticas que predisponen a los sindromes hereditarios de cancer, junto al conocimiento
de sus implicaciones clinicas, ha convertido el andlisis genético en un estudio habitual. Se trata de un avance hacia la medicina
predictiva y preventiva cuya aplicacion clinica es compleja y exige un abordaje multidisciplinar.

El cdncer se considera una enfermedad genética esporadica, excepcionalmente hereditaria. Se origina por fallos endégenos en
los procesos celulares (heredados o adquiridos) o por agentes externos: quimicos, fisicos (asbesto, radiaciones ionizantes, etc.)
o virus (virus del papiloma humano y cancer de cérvix, etc.). Un 70-80% de los tumores son esporadicos. Tan s6lo en un 5 0 10%
de los casos se puede identificar una alteracién genética heredada que justifique la aparicion de la enfermedad, aunque en un
15-20% de las familias existe una agregacién familiar >,

El proceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacién de multiples alteraciones en el genoma de las células que
forman dicho tumor. Existen dos posibles conjuntos de alteraciones genéticas: cambios en la secuencia del ADN y cambios
epigenéticos que afectan a la expresion de genes. A nivel de secuencia pueden ser delecciones de regiones cromosémicas,
que implican pérdida de genes que pueden estar relacionados con la regulacién negativa del ciclo celular, como es el caso
de los genes supresores de tumores; mutaciones génicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas; amplificaciones
génicas que conllevan la sobreexpresion de genes especificos; e incluso, pérdidas y ganancias de cromosomas enteros. En
cuanto a alteraciones epigenéticas nos encontramos con e] silenciamiento de genes causado por hipermetilacion de las islas
CpG localizadas en sus promotores, como es caso de p16 @ el gen MLH1 o el gen BRCA1. Cuando estas alteraciones se
encuentran en las células de la linea germinal se transmiten a la descendencia. En la mayor parte de los casos, estas alteraciones

son altamente penetrantes (tabla 1).
EEE
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Tabla 1. Principales sindromes de predisposicion hereditaria al cancer.

Ataxia-Telangiectasia ATM 100%
Sindrome de Bloom BLM 100%
Sindrome de Cowden PTEN 90-95%

PAF APC 100%
Melanoma maligno familiar CDKN2A, CMMT1, CDK4 100%
Anemia de Fanconi FANCA, FANCB, FANCC, FANCD, FANCE, FANCF,FANCG y FANCL 100%
Céncer de mama-ovario hereditario BRCATY BRCA 2 HASTA 85%
Sindrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2 HASTA 80%
Céncer gastrico difuso hereditario CDH1, CDH2 90%
Sindrome de Peutz Jeghers STK11 90%
Sindrome de poliposis juvenil MADH4 y BMPR1A 90-100%
Sindrome de Li-Fraumeni TP53 90-95%
Neoplasia endocrina multiple MEN1 90-95%
Neoplasia endocrina multiple Il RET 70-100%
Neurofibromatosis tipo 1 NF1 100%
Neurofibromatosis tipo 2 NF2 100%
Retinoblastoma Hereditario RB 90%

Los principales sindromes de cancer hereditario son: cdncer de mama y ovario hereditario, cdncer de colon no polipésico
o sindrome de Lynch y poliposis adenomatosa familiar.

El primero es uno de los que mejor conocemos. El mayor factor de riesgo conocido en relacion al cancer de mama
corresponde a los antecedentes familiares de la enfermedad, indicando el predominio del componente genético sobre
el medioambiental. El riesgo relativo de CM es superior en gemelas monocigéticas que en dicigéticas'’ y estudios
epidemiolégicos muestran que el riesgo de CM se duplica en parientes de primer grado de mujeres con CM, mientras
que el de CO se triplica con parientes afectas de esta enfermedad'®, comparadas con mujeres sin antecedentes familiares.
Ambos tipos de neoplasia comparten factores etioldgicos, puesto que el riesgo de padecer CM aumenta en mujeres con
cancer de ovario y viceversa y forman parte de un mismo sindrome oncolégico familiar.

Aproximadamente un 7% del cAncer de mamay un 11-15% del cadncer de ovario se consideran hereditarios. BRCA1y BRCA2
son los genes que se asocian con una mayor proporcién de casos. Las proteinas BRCA1 y BRCA2 actuan en las vias de
reparacion del ADN y su inactivacién mediante mutacién provoca indirectamente la aparicion del tumor por acumulacién
de mutaciones en otros genes reguladores directos del ciclo celular. Se han descrito ademds otros genes asociados al
cancer de mama: p53 (sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), STK1 (sindrome de Peutz-Jeghers) o PALB2;
y otros genes asociados al cancer de ovario: MMR, RAD51 y BRIP1. La complejidad y extrema laboriosidad del estudio
de ambos genes y la escasa prevalencia de mutaciones en la poblacién hacen inviables los andlisis poblacionales. Los
criterios clinicos para indicar un estudio de los genes BRCA1 y BRCA2 estan basados en la historia personal y familiar y se
desarrollan en el capitulo 18.

El riesgo aproximado de padecer cancer de mamaalo largo de la vida es de un 57% en las personas portadoras de mutacién
en BRCA1 y de un 49% en las personas portadoras de mutacion en BRCA2. El riesgo de desarrollar un carcinoma de ovario
a lo largo de la vida es del 40% y 18% en las personas portadoras de mutacién en BRCA1 y BRCA2, respectivamente. Las
mujeres y hombres con mutaciones en BRCA1 o BRCA2 tienen un mayor riesgo de sufrir diferentes tipos de enfermedades
malignas: carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma primario peritoneal, cancer de préstata, cdncer de mama en
varones y cancer de pancreas, entre otros.
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6.1. Enfermedades predisponentes o preneoplasicas

El proceso de carcinogénesis es complejo y multifactorial. Se define como la alteracién del ciclo celular de una célula normal
ocasionado por la accion mantenida y progresiva de agentes quimicos, fisicos y bioldgicos (carcindgenos) que provocan
modificaciones moleculares y estructurales que alteran el proceso vital de la célula. En la carcinogénesis existe multiplicacion
y crecimiento anormal e incontrolable de las células que terminan por alterar el tejido formando una tumoracién cuyas células
pueden desprenderse y migrar hacia otros érganos produciendo el implante metastésico. Las fases de este proceso son la
iniciacién, la promocién, la transformacién y la progresion.

Las lesiones preneoplasicas son lesiones ocurridas en este proceso, benignas, pero con tendencia a la displasia y atipia, por
tanto, con alto poder de malignizacién en respuesta a distintos estimulos. Algunas de las mas conocidas son: hiperplasia atipica
mamaria o carcinoma in situ mamario, gastritis atréfica, cervicitis cronica, tiroiditis, poliposis laringea, nevus cutaneo atipico,
cirrosis, criptorquidia, etc. Se desarrollan en profundidad en el capitulo 14.

7. CONCLUSIONES

El conocimiento de los factores de riesgo oncoldgicos no modificables colabora a una aproximacidn unificada a la epidemiologia
del cancer y la genética. La identificacidon de aquellas combinaciones de susceptibilidad genética y exposicion ambiental que
aumentan significativamente el riesgo individual y poblacional de cancer permitiria una reduccién en su incidencia a través de
las modificaciones del estilo de vida y la evitacion de determinadas exposiciones en individuos genéticamente susceptibles.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

8. BIBLIOGRAFIA

1. Estadisticas de cancer en los Estados Unidos. Informe electrénico sobre incidencia y mortalidad 1999-2013. Departamento de
salud y Servicios Humanos. http://cdc.gov/uscs

2. Sex and gender specific disparities in colorectal cancer risk. Sung-Eun Kim et al.World J Gastroeneterol 2015;21(17):5167-75

3.- Gender differences in incidence and outcomes of urothelial and kidney cancer. Lucca |, Klatte T, Fajkovic H, et al. Nat Rev Urol
2015;12(12):653

4. The advantage of women in cancer survival: an analysis of EUROCARE-4 data. Micheli A, Ciampichini R, Oberaigner W. Eur J
Cancer 2009;45(6):1017-27

5. NCl.https://cdncer.gov/espafioi/causas-prencion/riesgo/edad

6. Amundadottir LT, et al. A common variant associated with prostate cancer in European and African populations. Nature
Genet. 2006; 38:652-658

7.Haiman CA, et al. Genome-wide association study of prostate cancer in men of African ancestry identifies a susceptibility locus
at 17g21. Nature Genet. 2011; 43:570-573

8. Haiman CA, et al. A common variant at the TERT-CLPTM1L locus is associated with estrogen receptor-negative breast
cancer. Nature Genet. 2011; 43:1210-1214.

9. Height, body mass index, and ovarian cancer: a pooled analysis of 12 cohort studies. Schouten LJ, Rivere C, Hunter DJ, et al.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.2008 Apr;17(4):902-12

10. Height and pancreatic cancer risk: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Aune D, Vieira AR, Chan DS, et al.
Cancer Causes Control. 2012 Aug;23(8):1213-22

11. Association between height and thyroid cancer: a meta-analysis of prospective cohort studies. Jing Z, Hou X, Yan S, et al. Int
J Cancer.2015 Sep 15;137(6):1484-90

12.Height and Kidney cancer risk: a meta-analysis of prospective studies. Liang S, Lv G, Chen W, et al. J Cancer Res Clin Oncol.2015
Oct;141(10):1799.807

13. Height and céncer incidence in the Million Women Study: prospective cohort, and meta-analysis of prospective studies of
height and total cancer risk. Green J, Cairns BJ, Casabonne D, et al. Lancet Oncol 2011 Aug;12(8):785-94

14. Birth weight and adult cancer incidence: large prospective study and meta-analysis. Yang TO, Reeves GK, Green J. Ann
Oncol. 2014 Sep;25(9):1836-43.

15. http://www.seom.org/es/informacion-sobre-el-cancer/consejo-genetico.

16. http://www.seom.org/es/publicaciones/publicaciones-seom/cancer-hereditario/103484-iiedicion-libro-seom-de-cancer-hereditario

17. Peto J, Mack TM. High constant incidence in twins and other relatives of women with breast cancer. Nat Genet 2000;26:411-4.

18. Goldgar DE, Easton DF, Cannon-Albright LA et al. Systematic population-based assessment of cancer risk in first-degree
relatives of cancer probands. J Natl Cancer Inst 1994;86:1600-8.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

Capitulo 14.
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Se conocen como enfermedades y/o lesiones premalignas a aquellas lesiones patoldgicas con capacidad de transformacion
maligna y/o progresion a cancer. En una gran mayoria de érganos del cuerpo humano se han descrito multiples entidades de
comportamiento diverso, recomendandose de forma general su extirpacion a efectos de prevenir su transformacién maligna
y/o seguimiento estrecho.

Cada vez se describen mas enfermedades con estas caracteristicas, pero nos centraremos en aquellas de mayor interés por
prevalencia, actitud a seguir, etc.

1. POLIPOS Y ADENOMAS EN COLON Y RECTO

Son protuberancias de la mucosa colénica en el interior de la luz. Generalmente son asintomaticos, pero pueden causar
sangrados, tenesmo o incluso obstruccién intestinal si son de gran tamafio.

La mayoria de los pdlipos neoplésicos son adenomas y por tanto con potencial de malignizacién. Otro tipo de pélipos
neoplasicos son los llamados pdlipos serrados: se trata de un grupo heterogéneo de pélipos caracterizados por ser pélipos
hiperplasicos multiples, de gran tamafio y proximales que presentan un incremento en el riesgo de cancer de colon. La mayoria
de los carcinomas colorrectales se originan a partir de adenomas, pero sélo un 5 por ciento o incluso menos progresan a cancer
con un tiempo estimado de desarrollo de carcinoma de 7 a 10 aios. Se define adenoma avanzado o de gran tamaio a aquel
mayor de 10 mm en tamafo y generalmente presentan displasia de alto grado. Como factor de riesgo mayor, la edad ha sido
descrita ampliamente mostrandose en autopsias en pacientes mayores de 70 aflos una prevalencia del 50%. También se han
relacionado con obesidad y carencia de actividad fisica. En un metaanalisis' de factores de riesgo en individuos por debajo de 65
anos la prevalencia de adenomas avanzados fue del 3.8 por ciento, mientras que en mayores de 65 afos fue del 8.2 por ciento.
Morfolégicamente se clasifican en sésiles, pedunculados, planos y excavados; cada uno de ellos con distinta historia natural.
Patolégicamente y atendiendo a la arquitectura glandular se dividen en tubulares (80% de los adenomas colénicos), vellosos (5-
15%) con presencia de estructuras glandulares que se extienden desde la superficie hasta el centro del pdlipo y tubulo-vellosos.
Todos los adenomas presentan displasia siendo la de alto grado la de mayor probabilidad de transformacién maligna. Los
términos de carcinoma in situ o adenocarcinoma intramucoso son a menudo confundidos con displasia de alto grado.

Respecto a su presentacion clinica e historia natural generalmente son asintomaticos y detectados por pruebas de screening
de céncer colorrectal. La mayoria de pdlipos presentan un crecimiento minimo (de media 0.5 mm al aio), pero de todas formas
su regresion es infrecuente.

Los principales factores de riesgo de displasia de alto grado y cancer son: histologia vellosa (mayor al 25% con caracteristicas
de displasia de alto grado), tamafio (riesgo cuatro veces mayor en pélipos con tamafo superior a 1 cm, presencia de displasia
de alto grado (a menudo estas areas coexisten con zonas de cancer invasivo) y nimero de pélipos (el riesgo de cancer de colon
metacrénico incrementa segun lo hace el nimero de adenomas avanzados siendo en los estudios publicados constantes estos
hallazgos).

El manejo de estas lesiones conlleva la erradicacién de los mismos con el objeto de prevenir la transformacién maligna de dichas
entidades. En el National Polyp Study? se observd con un seguimiento amplio de mas de 23 afios una reduccién del 53 por ciento
en la mortalidad por cancer de colon en pacientes con resecciéon de pdlipos adenomatosos. Otros estudios muestran datos
dudosos respecto a la poblacién de riesgo intermedio. Mas consistentes son los estudios® que avalan el uso de colonoscopia
de screening con caracter terapéutico con reducciones importantes (hazard ratio 0.69, 95% Cl 0.59-0.82) en la mortalidad por
cancer de colon, que son atribuidos a la deteccion y extirpacién de pélipos adenomatosos durante programas de screening.
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La colonoscopia es considerada como el método diagnéstico gold-standard de deteccion de pélipos adenomatosos en vista de
la potencial polipectomia terapéutica junto con el diagndstico. Cuando se trata de pdélipos planos, otras pruebas como enema
baritado o TC pueden ser consideradas. En pélipos de pequefio tamano, la colonoscopia puede aportar un 27 por ciento de
falsos negativos, més en el lado derecho del colon*®.

Cuando un pdlipo es detectado se recomienda colonoscopia con el objeto de filiar la histologia del mismo, asi como proceder
a una extirpacion del mismo y descartar lesiones sincrénicas®. En caso de pdlipos mayores de 2 cm se recomienda repetir la
colonoscopia a los tres o cuatro meses, al objeto de asegurar una reseccién completa y descartar lesiones metacroénicas. Si los
margenes son libres de enfermedad no se necesitara ninguna aproximacion terapéutica ulterior.

Respecto a las recomendaciones de seguimiento tras la reseccion de pdlipos coldnicos éstas dependen del nimero y rasgos
patoldgicos de los pélipos. En las guias americanas MSTF se recomienda colonoscopia de seguimiento antes de los 3 afios si el
numero de pdlipos es superior a 10 y si el tamafo es mayor a un cm. Otros expertos recomiendan, en casos de displasia severa,
repetir colonoscopia antes de los 3 afos, pero alin son necesarios mas estudios prospectivos prolongados en el tiempo para
corroborar tales recomendaciones con un mayor grado de certeza.

La caracterizacién molecular genética y epigenética de los pdlipos y adenocarcinomas serrados en los ultimos afos, junto
con su mejor caracterizacién histolégica, han proporcionado pruebas convincentes a favor de la llamada «via serrada»®®
de carcinogénesis, y su distincidon de la secuencia adenoma-carcinoma clésica. Por ejemplo, a diferencia de la via clasica de
carcinogénesis, donde la pérdida de heterocigosidad o pérdida alélica en los genes APCy p53 es la caracteristica principal, este
es un fenédmeno poco frecuente en las lesiones serradas. Las alteraciones moleculares propias de la «via serrada» incluyen®: 1) la
activacion de la via de senalizacién de las MAPK cinasas (mutacion en BRAF y KRAS), 2) el silenciamiento epigenético de genes a
través de la hipermetilacion de sus regiones promotoras, y 3) la adquisicion del fenotipo de inestabilidad de microsatélites (IMS)
secundaria a metilaciéon del promotor del gen MLH1, integrante de la familia de los genes reparadores del ADN cuya mutacion
germinal es responsable del sindrome de Lynch. Tomando como base los estudios de correlacién molecular e histoldgica, se
reconocen 2 subtipos de via serrada de carcinogénesis: la «via serrada sésil» y la «via serrada alternativa». La llamada «via serrada
sésil» se caracteriza por presentar mutacién en el protooncogén BRAF como alteracion mas precoz, y mostrar el llamado CpG
Island Methylator Phenotype (CIMP-high), caracterizado por la metilacion aberrante de genes supresores de tumores que
contribuirian a la progresion neoplasica. Esta via se caracteriza por la presencia de IMS secundaria a metilacién de MLH1. La
lesiéon preneoplasica central en esta via es el ASS, y tipicamente los CCR aparecen con mas frecuencia en el colon proximal. La
llamada «via serrada alternativa» se caracteriza por mutacion en el protooncogén KRAS, la presencia de un fenotipo metilador
mas atenuado (llamado CIMP-low), y frecuente metilacion del promotor de MGMT. La correlacion histolégica y molecular en
esta via es menor que en la «via serrada sésil», y la lesién preneoplasica se cree que es el adenoma serrado tradicional (AST).

Fig 1: Clasificacion molecular y via serrada

Chromosomal Instability Mismatch repair Serrated
pathway (APC) pathway pathway
Hereditary (FAP) and sporadict Hereditary Hereditary Sporadic

CIMP status Negative Negative High High
MSl status MSS MSI-H MSI-H MSI-L
Chromosomal instability +++ - -— -
KRAS mutation +++ +/- — -
BRAF mutation -— - +++ +++
MLH1 status Normal Mutation Methylated meI:ﬁ;/tli;tlion

CIMP: CpG island methylator phenotype; MSS: microsatellite stability; MSI: microsatellite instability; MSI-H: high-level microsatellite instability; MSI-L: low-level
microsatellite instability; +++: present; +/-: might or might not be present;  ---: absent.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

2. LESIONES PREMALIGNAS DE LA CAVIDAD ORAL: LEUCOPLASIA

La LEUCOPLASIA™ es la lesién premaligna de la cavidad oral mas frecuente (85%) y se define por la OMS como una placa
blanca sobre la mucosa oral no eliminable mediante el raspado, ni es otra enfermedad diagnosticable. Se da en mayores de
40 anos principalmente asociada al habito tabaquico y crece de forma exponencial en presencia conjunta de tabaquismo y
enolismo. Asimismo, su prevalencia es mayor en edades avanzadas.

Respecto a los factores de riesgo y etiologia se ha relacionado con exposicién al sol, infecciones locales por VPH (Virus del
papiloma humano), sifilis y candidiasis, asi como infecciones bucales crénicas. Generalmente asienta en el lugar de contacto
con el cigarrillo en fumadores, en el 85% en la mucosa de carrillos, aunque un 15% pueden localizarse en labios, encias, paladar.

Distinguimos dos tipos de leucoplasia: Homogénea: comienzo pequerio de placas blancas, delgadas, trasltcidas y no dolorosas
que no se desprenden con el raspado y que involucionan cuando cesa el estimulo causante. Se conoce como Leucoplasia
Verrucosa a la entidad que crece en forma de multiples placas que confluyen en forma de proyeccién digitiforme no dolorosa,
asociada a VPH, mujeres y con riesgo de transformacién a carcinoma verrucoso. Por su parte la Leucoplasia Vellosa se da en
pacientes VIH + en fases finales, en bordes laterales de la lengua y de forma asintomatica.

El diagnostico es histologico observandose un aumento de grosor del epitelio plano, hiperqueratosis en la capa cornea y
acantosis y mostrandose displasia epitelial de distintos grados desde leve a severa o carcinoma in situ.

Se recomienda el tratamiento tépico con Nistatina, Bleomicina (al 1% de forma diaria durante dos semanas), vitaminas A y
E sistémicas y abstencién del hébito tabdquico consiguiéndose en muchos casos una regresion de las lesiones. Respecto al
tratamiento quirdrgico puede ser mediante electrocauterizacion, ablacién laser, etc. Se recomienda seguimiento a los 6 meses
para evitar degeneracién a carcinoma escamoso.

Se describen otras lesiones en cavidad oral de caracter premaligno como eritroplasia, liquen plano, etc. Por razones de espacio
hemos desarrollado la lesion mas frecuente en prevalencia (Leucoplasia).

Fig 2: Leucoplasia Fig 3: Leucoplasia

3. LESIONES PREMALIGNAS DE LA MAMA

El colegio americano de patologia distingue entre lesiones no proliferativas (Metaplasia escamosa, ectasia ductal, fibroadenoma
sin cambios, hamartoma, galactocele, necrosis grasa, fibrosis focal), lesiones proliferativas sin atipias (papiloma, hiperplasia
ductal, adenosis, lesiones esclerosantes y cicatriz radial) y lesiones proliferativas con atipias (hiperplasia ductal atipica e
hiperplasia lobulillar atipica)™.

Asimismo establece los grados de riesgo:

SIN RIESGO: Cambios fibroquisticos, cambios apocrinos, ectasia ductal, hiperplasia ductal leve; RIESGO LEVE (RR 1,5-2):
Hiperplasia ductal moderada, Fibroadenoma, Papiloma, Adenosis Esclerosante; RIESGO MODERADO (RR 4-5): Hiperplasia ductal
con atipia, Hiperplasia lobulillar con atipia; RIESGO ELEVADO (RR 8-9): Carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ

FIBROADENOMA: Segunda lesiéon benigna mas comun, se presentan generalmente pseudoencapsulados y delimitados
por tejido mamario circundante. Se debe a un estado de hiperestrogenismo con rangos de edad al diagnéstico amplios y
con un riesgo relativo de cancer leve (RR 1,6-2,6). Suele presentarse en forma de nédulo Unico esferoideo u ovoideo con un
promedio de 2-3 cm de didmetro, bien delimitado, no doloroso, encapsulado, con grados de hialinizaciéon o cambios mixoides
y calcificaciones gruesas en las lesiones hialinizadas en forma de palomita de maiz.
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El tratamiento' ' puede ser desde actitud expectante y observacién hasta escisién quirurgica dependiendo dela sintomatologia
y el crecimiento, crioablacion, etc. La presencia de carcinoma asociado a fibroadenoma es infrecuente siendo el 50% de los
casos neoplasia de estirpe lobulillar y asociado a hiperplasia atipica en el 80% de los casos.

PAPILOMA: Suelen ser solitarios, en regién subareolar o en un conducto mayor, debuta en forma de secrecidon serosa o
sanguinolenta por el pezén y entre la quinta y la sexta década de la vida. Con didmetro de 1-2 cm puede observarse masas
sélidas dentro de un ducto dilatado con riesgo leve (RR 1,5-2 veces) de transformacién a carcinoma). Se observa un componente
quistico con masa palpable. La escisién quirurgica es el tratamiento de eleccién.

Fig. 4y 5: Papiloma mamario

4. LESIONES PREMALIGNAS DEL CERVIX

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (DISPLASIA): Espectro de epitelios escamosos anormales, que comprende desde epitelios
con alteraciones en la estructuracion y maduracion pero que estan bien diferenciados.

Se divide en 3 grados segun la diferenciacién. La NIC | es mas prevalente entre los 20 y 28 afios, mientras que las NIC Il (la mas
prevalente) y Ill entre los 28 y los 40 afos. El carcinoma in situ entre los 35 y los 40 afos. Respecto al tiempo de latencia un 5%
de los NIC Il se transforma en carcinoma microinvasivo a los 5 afios.

Como factores de riesgo descritos figuran'”'8: tabaquismo, uso de anticonceptivos, VPH (sobre todo subtipos 16, 18 asociandose
aNIC grado Il y Ill), conducta sexual, inmunosupresién y anticonceptivos.

NIC GRADO | (1% progresion a carcinoma invasor, 57% de regresion): Se produce atipia coilocitica. Los coilocitos son células
de nucleo agrandado, irregularidades en el contorno nuclear, hipercromasia y vacuolizacidn citoplasmética. Existe edema
intercelular e infiltrado inflamatorio y aumento de la relacién nucleo-citoplasma.

NIC GRADO Il (5% de progresion a carcinoma invasor, 43% regresion): Ausencia de estratificacion y polaridad celular. Aumento
del nimero de mitosis y de la relacién nucleo-citoplasma.

NIC GRADO Il (12% de progresion a carcinoma invasor, 32% regresion): Alteraciones en la arquitectura del epitelio. Aumento
de densidad. Mitosis alterada y células desordenadas. Anomalias celulares en diferenciacién y maduracién. Comprende tres
tipos histoldgicos: NIC Ill de células pequenas indiferenciadas: precursor de carcinoma invasivo de células pequenas, NIC Il
queratinizante de células grandes o carcinomas in situ de células escamosas y NIC Il no queratinizante de células grandes o
moderadamente indiferenciados.

CARCINOMA IN SITU: Epitelio escamosos con ausencia total de diferenciacion, situados en la superficie o rellenando glandulas,

pero sin invasion.
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En relacion a la patogenia en los NIC grado Il y Il intervienen el VPH 16-18, integrando el ADN viral en el genoma del huésped,
expresandose grandes cantidades de proteinas E6 y E7 bloqueando e inactivando los genes supresores de tumores p53 y Rb.
Los subtipos de VPH 6y 11 no integran el ADN viral en el genoma del huésped y se relacionan con NIC grado .

Fig. 6: Evolucion de la NIC-VPH
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El diagndstico integra la utilizacion de citologia (método de screening), colposcopia y biopsia'™.

La Citologia debe considerarse a los 18 aflos o al inicio de las relaciones sexuales. Si se diagnostica la presencia de VPH el control
serd anual y si es negativa se repetira a los 2 o 3 afios si no hay factores de riesgo (VPH, promiscuidad). En el caso de NIC grado
| se recomienda repetir la citologia a los seis meses o realizar colposcopia. En el resto de casos (NIC grado Il y Ill se realizard
colposcopia y biopsia y tratamiento segun resultado de biopsia).

La colposcopia permite visualizar las zonas sospechosas con una alta sensibilidad pero con baja especificidad: falsos positivos
del 90%. La biopsia se realizara por conizacién, legrado o sacabocados.

El tratamiento de las lesiones premalignas cervicales conlleva el uso de Laser de CO, en vaporizacion o conizacion mediante
destruccion tisulary evaporacién del agua debiendo incluir la zona afectada y de 2 a 3 cm en la periferiay 7 mm de profundidad.
También resulta efectivo el uso de Asa diatérmica que es un alambre fino en forma de asa que corta y coagula el tejido bajo
observacion colposcédpica directa y permite tomar una muestra de tejido para valoracién histolégica. En pacientes mayores de
35 anos y NIC Il se prefiere conizacion con bisturi frio con anestesia locorregional.

Fig. 7: Tratamiento lesiones preinvasoras cérvix
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En pacientes con piezas quirdrgicas con margenes comprometidos se recomiendan las siguientes conductas: NIC grado

I: seguimiento cito-colposcépico; NIC grado II-ll y carcinoma in situ: repetir la conizacién entre 4 y 6 semanas después. En
pacientes con descendencia completa se recomienda realizar histerectomia.

Respecto a la prevencion primaria la vacuna frente al VPH contiene proteina L1 de la capside de VPH (6,11,16 y 18) que evitan la
transcripcion de E6 y E7. Se recomienda comenzar la dosis inicial a los 9-13 aflos y refuerzo a los 2 y 6 meses posteriores.
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Capitulo 15.

EL CANCER COMO ENFERMEDAD SOCIAL,
FACTORES SOCIOECONOMICOS
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1. INTRODUCCION

El cancer es la mayor causa de muerte en el mundo. Se estima que en 2012 se diagnosticaron 14,1 millones de casos
nuevos de cancer, se produjeron 8,2 millones de muertes por cancer y 32,6 millones de personas vivian con cancer en
todo el mundo'2. Existe una variabilidad importante en la incidencia de cancer dependiendo de la region mundial de
procedencia. Asi, aproximadamente el 57% de los casos nuevos, el 65 % de las muertes y el 48% de los casos de céancer
prevalentes durante los Ultimos 5 afos, ocurrieron en las regiones geograficas menos desarrolladas?

Segun datos de INE publicados en 2017 con respecto a la mortalidad en Espafia en 2015, el grupo de las enfermedades
del sistema circulatorio se mantuvo como la primera causa de muerte (con una tasa de 267,6 fallecidos por cada 100.000
habitantes), sequida de los tumores (240,0) y de las enfermedades del sistema respiratorio (111,7). Por sexo, los tumores
fueron la primera causa de muerte en los hombres (con una tasa de 297,0 fallecidos por cada 100.000) y la segunda
en mujeres (con 184,9). En los grupos de edad entre 1y 14 afos y entre 40 y 79 afios, las causas principales de muerte
fueron los tumores (29,4% y 43,1% del total, respectivamente), mientras que entre los mayores de 79 afos fueron las
enfermedades del sistema circulatorio (33,9%)3.

La incidencia del céncer estd en aumento progresivo, se prevé que en 2030 habrd mas de 21 millones de nuevos
diagnésticos de cancer en el mundo y, en Espafia, ya se han superado las estimaciones realizadas para el afo 2020*°. Las
causas fundamentales de este incremento son el envejecimiento de la poblacion, el diagndstico precoz y los habitos de
vida poco saludables.

2. DESIGUALDADES SOCIALES Y CANCER

La vigilancia continua de la relacion entre el nivel socioeconémico y la salud es un elemento esencial de los estudios de
salud publica. La mayoria de las enfermedades y condiciones de salud adversas exhiben un gradiente socioeconémico,
tipicamente, aquellos que son mas pobres presentan mayor morbilidad y mortalidad, y es un gradiente constante también
en sociedades ricas y con sistemas de cobertura de salud universal. A pesar de los intentos en cambiar la estructura social
y llegar a tener una sociedad mds igualitaria, las desigualdades sociales no desaparecen, sino que tienden a aumentar
progresivamente; los paises menos desarrollados presentan peores condiciones sanitarias, mayor mortalidad, menor
esperanza de vida y peores tasas de supervivencia en comparacién con los paises industrializados.

El National Cancer Institute (NCI) define las desigualdades en salud como “las diferencias en la incidencia, prevalencia,
mortalidad y carga del cdncer y las condiciones de salud adversas relacionadas, que existen entre grupos especificos de
poblacién”s. Estas diferencias existen tanto entre diferentes paises como dentro del propio pais, y representan un area
de trabajo importante en los esfuerzos de prevencién del cdncer, y son una prioridad estratégica para gobiernos y
organizaciones sanitarias (NCI, OMS, centros de control y prevencién de enfermedades, etc). Las inequidades sociales
contribuyen a diferencias injustas en la salud de los individuos, dado que reflejan una distribucion desigual del acceso a
los servicios salud (privados o publicos), alimentacién y cultura alimentaria, educacién, vivienda, trabajo y condiciones del
mismo, nivel de ingresos, ubicacion territorial (rural o urbana)’®. En general, cuanto peores son las condiciones sanitarias
mas aumenta la mortalidad por céncery la calidad de vida y supervivencia del paciente disminuye, y esto sucede tanto en
los paises en desarrollo como en los industrializados.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER

3. FACTORES DE RIESGO SOCIOECONOMICOS

Los factores de riesgo socioeconémicos engloban factores de riesgo modificables y no modificables por el sujeto, corresponden no
solo al nivel socioecondmico, sino que también se consideran factores socioeconémicos el lugar de nacimiento y residencia, nivel de
educacion y cultural, trabajo y exposicién a contaminantes, comportamiento sexual y reproductivo, y el grado de cobertura sanitaria.

En Espaia, donde la cobertura sanitaria es universal, también podemos observar diferencias en funcién de estatus socioeconémico.
La incidencia de cancer es mayor en poblaciones mds desfavorecidas, parece existir mayor mortalidad por cancer de mama en
poblaciones con mayor nivel socioeconémico, y las clases sociales mas perjudicadas y con menor nivel de estudios acceden con
menor frecuencia a programas de cribado de cancer de mamay cuello uterino®.

La incidencia y mortalidad por localizaciones de céncer es diferente entre los distintos niveles socioeconémicos y también entre los
distintos géneros, y la relacion establecida entre ellos es dindmica, lo que pone de relieve la necesidad de vigilancia continua por parte
de los servicios de prevencion. Por ejemplo, las tasas de incidencia de cancer de pulmén, que actualmente estan en descenso, son
consecuencia de la no aceptabilidad del tabaquismo entre diferentes sectores de la poblacion.

La carga mas alta del cancer en individuos pobres y con peor acceso a los servicios médicos puede reflejar también los diferentes
indices de factores de riesgo conductuales de cancer, como mayor habito tabaquico, vida mas sedentaria y obesidad por alimentacion
inadecuada, excesivo consumo de alcohol, y practicas sexuales consideradas de riesgo. Ademas, los individuos que viven en la pobreza
pueden experimentar indices mas elevados de exposicion a factores de riesgo ambientales, como los cancerigenos en los escapes de
vehiculos de motor en vecindarios urbanos densos, y factores de riesgo ocupacionales por exposicion a sustancias toxicas'.

Aun entre gente de una situacién socioeconémica mas alta, ciertos grupos de minorias raciales o étnicas pueden experimentar
desigualdades ante la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. Estas diferencias pueden reflejar contrastes
culturales como la desconfianza del sistema de atencion sanitaria, las actitudes fatalistas acerca del cdncer o el temor o verglienza
de tener que someterse a determinas clases de procedimientos médicos. Pueden también reflejar diferencias geograficas o de
otro tipo en el acceso a una atencién sanitaria de calidad.

4.FACTORES EDUCACIONALES

La alfabetizacién en salud de la poblacién, el grado en que los pacientes son capaces de obtener, procesar y entender la informacion
basica para tomar decisiones sobre su salud, es habitualmente insuficiente, pero juega un papel importantisimo en la prevencién del
cancer. Ademas, la difusion de la informacién no sélo ha de ser comprensible, sino que es esencial que los mensajes de salud inspiren
en el receptor una actitud positiva, tanto hacia la prevencién, como al diagndstico precoz.

Diferentes estudios han identificado que los individuos con mayor predisposicidn a recibir informacién sobre prevencién y cdncer son
mujeres, de clase social elevada, que realizan un estilo de vida saludable y que presentan una alta adherencia a las recomendaciones
realizadas. De estos estudios se puede concluir que las politicas de educacién sanitaria en prevencién del cancer deben dirigirse sobre
todo a aquellos grupos de poblaciéon con mayor riesgo de responder con indiferencia o miedo, como son las poblaciones de bajo nivel
socioecondmico, pobre autoevaluacién de salud e individuos con elevada percepcién de riesgo de cancer'.

El nivel educacional bajo se asocia en hombres con mayores tasas de tumores de tracto digestivo alto, estémago, pulmén,
higado, recto, vejiga y sistema nervioso central; y en mujeres con mas incidencia de tumores de estémago, higado y cérvix. Por
el contrario, los hombres con menor nivel cultural tienen menos riesgo de melanoma, céncer renal y de préstata, y en mujeres
se observa menor tasa de melanoma, cancer de ovario y cancer de mama'2

5. DISPARIDADES GEOGRAFICAS

Los pacientes que residen en dreas rurales tienen peor acceso a la prevencién y cuidados por cancer, bien porque implica barreras
de transporte (con el coste sobreafiadido del mismo) y porque la densidad de especialistas en el area rural es claramente inferior
con respecto a los nucleos urbanos. En la mayoria de los estudios existe una correlacién de gradiente inverso de a menores
niveles de estudio o a situacion econémica mas desfavorable, mayores incidencias de cancer®. En dos estudios espafioles se
encontrd una mayor incidencia de cancer de vejiga y de cancer faringeo en el medio rural'*'.

6. ESTATUS SOCIOECONOMICO Y PROGRAMAS DE CRIBADO

Una de las caracteristicas de los programas de cribado poblacionales es su contribucién a la reduccién de las desigualdades
en salud; los programas de cribado garantizan un acceso igualitario al diagnostico y al tratamiento del cancer. Un estatus
socioeconémico bajo implica menor conciencia de beneficio de los programas de cribado, aumenta la preocupacion tras recibir
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la invitacion a participar en los mismos y conlleva una vision mas fatalista sobre el cadncer, y una actitud negativa en cuanto al
proceso de cribado y las consecuencias de un resultado positivo o diagnéstico de céancer™.

En un estudio espaiol que relaciona la practica preventiva del control mamografico y factores socioecondmicos, se evidencia
que son las mujeres de las clases sociales mas bajas las que realizan un menor control mamografico, y con mayor intervalo de
tiempo entre la realizacion de los controles. En consecuencia, los programas poblacionales de cribado del cdncer de mama
contribuyen tanto al aumento del control periédico con mamografia, como a la disminucién de las desigualdades sociales'.

7. ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Como ya hemos visto, son multiples los factores que pueden causar desigualdades por cancer, en particular, la pobreza y la
falta de atencion médica de calidad, y solucionar estas desigualdades no es ni sencillo ni rapido. No obstante, los investigadores
estan identificando formas de responder a los factores mas criticos en desigualdades especificas y han sido recomendadas por
la Comision en Determinantes Sociales de Salud de la OMS. Las principales actuaciones identificadas por dicha Comision han
sido mejorar las condiciones de la vida diaria, atajar la distribucion desigual de poder, dinero y recursos, medir el problema y
evaluar los resultados de las acciones sociales y sanitarias llevadas a cabo.

En los paises en desarrollo se espera un incremento en la incidencia de casos de cancer en los préximos afos* no sélo debido
al envejecimiento de la poblacién sino también a la tendencia a adaptar el estilo de vida de los paises desarrollados, y con
ello nuevos factores de riesgo (sedentarismo, dieta inadecuada, tabaco...) y al aumento de factores de riesgo ocupacionales y
ambientales.

En los paises desarrollados, existe una conciencia creciente del problema de salud publica que representan las desigualdades
sociales y se estan implementando en toda Europa estrategias y politicas para contrarrestarlas'’. La existencia de desigualdades
sociales es extensible a los programas de cribado, incluso en paises con cobertura sanitaria universal, aunque mas baja
que en los paises con cribado oportunista. En 2002, al buscar la solucién a las desigualdades en cancer colorrectal entre los
afroamericanos, el estado de Delaware creé un programa de deteccién de cancer colorrectal gratuito; en el afio 2009, este
programa habia eliminado las desigualdades en los indices de exdmenes de deteccidon, habia reducido el porcentaje de
afroamericanos diagnosticados con cancer en estadio avanzado, y casi habia abolido por completo las diferencias raciales o
étnicas en incidencia y mortalidad de céncer colorrectal. La evidencia disponible apoya la capacidad de algunas estrategias
(en particular: ofrecer pruebas gratuitas, eliminar las barreras geogréficas, una mayor participacion de los médicos de atencién
primaria y la comunicacion individualizada) para mejorar el acceso al cribado entre los grupos socioecondmicos mas bajos'®.

8. CONCLUSIONES

Los individuos de los grupos sociales mas vulnerables tienen mayor probabilidad de desarrollar cdncer en general y menor
acceso a los programas de cribado, lo que conlleva mayor riesgo de muerte por la enfermedad (diagnésticos en estadios
avanzados, ausencia de valoracion por especialistas, ausencia de tratamiento adecuado...).

Los programas de prevencién y promocion de la salud deben de tener en cuenta las disparidades socioecondémicas para tratar
de minimizarlas en la medida de lo posible, asegurando la equidad y justicia en la salud.
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Capitulo 16.

DETECCION PRECOZ DEL CANCER.
PROGRAMAS DE CRIBADO

ISABEL CHIRIVELLA GONZALEZ
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Clinico. Universidad de Valencia.

M2 TERESA MARTINEZ MARTINEZ
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Clinico. Universidad de Valencia.

ALBA VIALA MONLEON
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Clinico. Universidad de Valencia.

1. DEFINICION DE UN PROGRAMA DE CRIBADO

Un programa de cribado en cancer se refiere a la realizacién de pruebas diagnésticas a personas, en principio sanas, para
distinguir aquellas que probablemente estén enfermas de las que probablemente no lo estan. Es una actividad de prevencion,
cuyo objetivo es reducir, si se detectan lesiones precancerosas, el nimero de enfermos y asi intentar evitar la mortalidad
prematura y/o la discapacidad asociadas a la enfermedad y en definitiva, mejorar su pronéstico. El cribado también tiene
desventajas y riesgos. Ademas de los potenciales efectos adversos asociados a las pruebas y al tratamiento, los pacientes en
los que la deteccidn precoz no suponga una mejora en su prondstico sufriran un periodo de morbilidad mayor por el adelanto
diagnéstico. La deteccion de anomalias de prondstico incierto o lesiones precursoras puede derivar en sobre-diagnéstico y
sobre-tratamiento.

Una de las limitaciones de los programas de cribado son los canceres de intervalo (Cl), que son aquellos tumores diagnosticados
tras una exploracién de cribado negativa y antes de que se realice la préxima.

2. ;CUANDO ESTA INDICADO REALIZAR UN CRIBADO EN CANCER?

Para que una enfermedad sea considerada susceptible de control mediante programas de cribado debe cumplir una serie
de requisitos referidos tanto a la enfermedad en si, como a la prueba o pruebas que se utilizaran para su deteccion. Ademas,
debera haberse podido demostrar que su aplicacién conlleva una mejora en el pronéstico, con la consiguiente reduccién de
su incidencia, mortalidad y/o mejora de calidad de vida, y siempre con la seguridad de que estos beneficios compensaran los
posibles efectos adversos.

En base a esos criterios y a los resultados de impacto de los numerosos programas en desarrollo, no sélo en Espafia sino
en Europa, diversos organismos e instituciones han elaborado recomendaciones sobre las enfermedades que pueden
abordarse a través de programas de cribado. Respecto a los programas de cribado de cancer, en el afio 2003 el Consejo de
la Unién Europea recomienda a los estados miembros que desarrollen programas de cribado de cancer de mama, de cuello
de Uteroy de colon y recto. La estrategia del cancer del SNS en Espafa, actualizada en el ano 2009, también recoge la misma
recomendacion.

3. ORGANIZACION DE UN PROGRAMA DE CRIBADO

El cribado poblacional es una actividad preventiva que se aplica a todas las personas residentes en la comunidad, de manera
sistematica, con invitacion individual de cada persona de la poblacién objetivo y dentro del marco de un programa organizado.
Es, por tanto, un proceso organizado e integrado en el sistema de salud, en el que todas las actividades estan planificadas,
coordinadas, monitorizadas y evaluadas dentro de un marco de mejora continua de la calidad, garantizando los principios de
eficiencia y equidad. El cribado debe ser un proceso continuo y no una prueba puntual.

En contraposicién, el cribado oportunista tiene un caracter individual y se ofrece dentro de los servicios de salud a peticion del
interesado o aprovechando una consulta por otro motivo. En este tipo de cribado, no hay una clara evidencia de los beneficios
en salud esperados ni de las consecuencias de los efectos adversos que de ellas derivan. No se garantiza la calidad del proceso
en su conjunto, no es posible una evaluacion ni del proceso ni de los resultados y su impacto en salud es incierto.
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4. PROGRAMAS DE CRIBADO EN ESPANA

En Espafa se llevan a cabo programas de cribado de céncer de mama, cancer de cérvix y cancer colorrectal.
4.1. Cribado de Cancer De Mama (Nivel Evidencia I, Recomendacion A)

El cdncer de mama (CM) es el tumor mds frecuente en la mujer en todo el mundo. Aunque Espana ha sido de los paises europeos con una
tasa de incidencia mas baja de CM, recientemente ha experimentado un fuerte aumento de la misma. Este fenémeno se ha objetivado en
mayor medida en las mujeres en el rango de edad de los 45-69 afios, atribuyéndolo principalmente al cribado con mamografia.

El Sistema Nacional de Salud en Espaia ofrece cobertura universal de salud, incluyendo la deteccién temprana del carcinoma
de mama. Todas las mujeres residentes en Espafa de 50 a 69 afos son invitadas a participar en el cribado poblacional, con
intervalos de deteccion cada 2 afos. Sin embargo, en algunas regiones se comienza el cribado a los 45 afos. En Espaia se inicid
en el ano 1990 y se implementd en todo el pais en 2005. El cribado de CM sigue las directrices europeas para la garantia de
calidad en la deteccion mamografica'.

La mamografia digital, tiene una sensibilidad del 81-87% para detectar el cdncer de mama en mujeres de 40 a 79 afnos. A pesar
de sus limitaciones intrinsecas de sensibilidad y especificidad, la mamografia continta siendo la principal herramienta para el
cribado poblacional, con eficacia demostrada en la reduccion de la mortalidad?. La etapa en que se realice el diagnostico de CM
sigue influyendo significativamente en la supervivencia global. Por lo tanto, los diagndsticos tempranos son cruciales.

La evidencia en favor de la mamografia de cribado ha sido resumida recientemente por el International Agency for Research Cancer
(IARC)3. Los estudios confirman que la mamografia de cribado reduce la mortalidad en las mujeres entre 50 y 69 aios de edad.

En cuanto al riesgo de radiacion por el uso de la mamografia se ha demostrado que el riesgo de CM inducido es al menos 100
veces menor que la probabilidad de evitar una muerte por CM.

Los Cl, o cancer invasivo diagnosticado dentro de los 12 meses de una mamografia normal, se asocian con una biologia de
tumor mas agresiva. Por ello se esta intentando identificar a las mujeres de alto riesgo de padecer un Cl, como por ejemplo
aquellas con mamas muy densas y poco valorables en la mamografia; en este grupo se esta estudiando la conveniencia de
realizar resonancia nuclear magnética (RNM) como método de cribado dado que parece tener una especificidad del 95%.*

4.2. Cribado de Cancer De Cérvix (Nivel Evidencia |, Recomendacion A)

El cancer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuente en el mundo en las mujeres. El cribado de mujeres sanas
mediante citologia cervical ha demostrado claramente su eficacia, puesto que su aplicaciéon de forma adecuada y sistematica
en determinados paises ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad por CCU. Este beneficio se debe a la
deteccion de lesiones premalignas asintomaticas, cuyo diagnéstico y tratamiento evita su progresién a carcinoma invasor.

En las dos ultimas décadas, multiples estudios han aportado una sélida evidencia que confirma al virus del papiloma humano
(VPH) como agente causal de la practica totalidad de los casos de CCU y de sus lesiones precursoras. Un numero limitado de
genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPHAR) esta causalmente implicado. Concretamente, los VPH 16 y 18 explican el
70% de los CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) explican el 25-35% de los casos restantes.

Durante los primeros afos de vida sexual se observa una elevada incidencia de infeccién, pero la mayoria de estas infecciones son
transitorias y desaparecen espontdneamente. Las mujeres mayores de 30 afios experimentan una clara disminucién de la incidencia
de la infeccion por VPH, pero un porcentaje mas elevado de estas infecciones son persistentes, lo que explica el mayor riesgo e
incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. Por tanto, las pruebas de deteccion del VPH constituyen un marcador muy
sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones precursoras, especialmente en mujeres mayores de 30 afos.

En Espana, desde el afio 2006, la Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espariola de Patologia Cervical y
Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espariola de Anatomia Patoldgica (SEAP) y la Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC) han incluido, de forma
opcional, en sus recomendaciones la utilizacion de la prueba de VPH en mujeres mayores de 30 anos, proponiendo dos posibles estrategias
de cribado: combinacién de citologia y prueba de VPH (prueba conjunta o co-test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3 afos®.

La poblacion diana es el grupo de mujeres con edad comprendida entre los 25 y 65 afios. En cuanto a las estrategias de cribado
segun la edad, no se recomienda la realizaciéon de ninguna prueba antes de los 25 afos. Entre los 25 y 30 afios Unicamente
citologia cervical cada 3 afos (sin prueba VPH, debido a la elevada incidencia de infecciones transitorias). Entre los 30 y 65
anos se realiza citologia cervical cada 3 afos, si bien la opcidn preferente seria la realizacién de la prueba VPH cada 5 anos. Esta
recomendacion se justifica en base a la ganancia en calidad y validez del cribado. Hasta que esta opcién sea posible (mientras se
incorpora e implementa la tecnologia para la deteccion del VPH) se recomienda la realizacion de co-test con citologia y prueba
VPH cada 5 anos. A partir de los 65 aios se finalizara el cribado siempre que se cumpla un cribado previo adecuado y negativo

(10 afos) y no haya antecedentes de neoplasia cervical intraepitelial o CCU.
R
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En Espafa existen estrategias de salud publica diferentes para cada una de las 17 comunidades auténomas. Mayoritariamente
los programas de prevencion del CCU son oportunistas y con una importante heterogeneidad en sus caracteristicas y criterios
de aplicacion. El cribado oportunista dificulta la obtencion de una cobertura éptima y penaliza la equidad. Esta circunstancia
explica que mas del 60% de los CCU en nuestro pais afecten a mujeres sin cribado previo o cribado inadecuado. Ademas, el
cribado oportunista, en relacién con el poblacional, es menos efectivo y eficiente. Por estos motivos, las European Guidelines for
quality assurance in cervical cancer screening, en su segunda edicién, publicada en 2010, también recomiendan una politica de
cribado poblacional para los paises europeos.

La implementacion de los programas de prevencion del CCU en Espafa obliga a tener en cuenta las diferentes realidades
sociales y de recursos e infraestructuras sanitarias. En los préximos anos, la progresiva incorporacion al cribado (prevencion
secundaria) de mujeres vacunadas frente al VPH (prevencidn primaria) obligara a utilizar pruebas mas sensibles y eficaces,
con indicadores que permitan evaluar el proceso y conseguir el maximo rendimiento (coste-beneficio). En caso contrario, la
vacunacion frente al VPH con coberturas suboptimas, la realizacion de cribado oportunista sin alcanzar la poblacion no cribada
y la utilizacién de pruebas y pautas de cribado no adecuadas podrian conducir a un incremento del coste, sin conseguir el
objetivo principal: reducir la incidencia y la mortalidad por CCU en Espana®.

4.3. Cribado de Cancer de Colon-Recto (Nivel Evidencial, Recomendacion A)

El cancer colorrectal (CCR) constituye la neoplasia mas frecuente en los paises desarrollados. A pesar de los importantes avances
en su tratamiento, continua siendo la segunda causa de muerte por cancer. La mayoria de los tumores son esporadicos.

En la actualidad, las estrategias recomendadas para el cribado son las pruebas de deteccién de sangre oculta en heces (SOH) y
la colonoscopia’ (Véase capitulo 21).

4.3.1 Deteccion de SOH

Hay diversos métodos, de todos ellos, el mas clasico es la prueba del guayaco, que se basa en la actividad seudoperoxidasa de
la hemoglobina (Hb). Esta prueba, realizada con periodicidad anual o bienal, se ha evaluado en ensayos clinicos aleatorizados,
los cuales muestran de forma constante una reduccién de la mortalidad por CCR®®. En los ultimos afos han aparecido métodos
inmunoldgicos de deteccién de SOH basados en la determinacion de la globina humana mediante anticuerpos especificos
(SOHi). Un estudio que compara la prueba de deteccidn del guayaco con la de SOHi muestra que esta ultima es significativamente
mas eficaz para la deteccién de CCR y adenomas avanzados, aunque la especificidad es menor'. Se recomienda deteccion de
SOH a partir de los 50 aflos cada 2 afos hasta los 69 aios.

4.3.2. Colonoscopia

Prueba diagndstica que se debe realizar ante un resultado positivo en el test de SOH. Es la Unica técnica que permite explorary
biopsiar/resecar las lesiones de todo el colon y recto, y es la prueba mas sensible y especifica de todas las estrategias de cribado.
Aungue aun no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que evalten su eficacia en términos de reduccién de la mortalidad,
diversos estudios sugieren que la colonoscopia no solo favorece la deteccion del CCR en fases iniciales de su desarrollo, sino que
permite reducir su incidencia a partir de la identificacion y reseccion de lesiones premalignas''. Algunos estudios que sugieren
que el efecto protector de la colonoscopia puede extenderse hasta 10 afos tras su realizacion, por lo que este acostumbra a ser
el intervalo recomendado cuando se emplea esta estrategia'. Se recomienda colonoscopia a partir de los 50 afios cada 10 afos
hasta los 69 afios.

En el momento actual, se desconoce con exactitud cudles son los factores que favorecen el desarrollo de CCR de intervalo, aunque
no hay dudas de que la calidad de la colonoscopia es uno de los principales. En este sentido, se ha demostrado que la tasa de
deteccion de adenomas, como indicador de calidad del endoscopista, se correlaciona con la incidencia de CCR de intervalo''.

5. OTROS PROGRAMAS DE CRIBADO

Los programas de cribado de cadncer de préstata y cancer de pulmédn podrian considerarse en las situaciones descritas
posteriormente. No hay justificacion para otros programas de cribado como en cancer de ovario o cancer gastrico, entre otros.

5.1. Programa de Cribado de Cancer De Prostata (CP). (Nivel Evidencia I, Recomendacion C)

Se han publicado dos ensayos controlados aleatorizados con un total de 55 512 participantes''®. Ambos ensayos tenian defectos
metodoldgicos. El metandlisis de los resultados de estos dos ensayos, no informoé diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad por CP entre los hombres asignados al azar para el cribaje del cancer de prostata y los controles (RR 1,01; IC del
95%: 0,80 a 1,29). Ningun estudio evaluo el efecto del cribaje del CP en la calidad de vida, la mortalidad por todas las causas o la
relacién coste-efectividad. El meta-analisis publicado en 2010 y el analisis de Cochrane tampoco encontraron diferencias en la
mortalidad, aunque se detectaba mas cancer de préstata en los hombres a los que se realizaba el cribado con PSA''8,
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Por lo tanto, la evidencia cientifica no sustenta la puesta en marcha de programas poblacionales de cribado de este tipo de cancer.
Debido a las limitaciones en el disefio y resultados de los ensayos clinicos aleatorizados, hay muchas dudas sobre el beneficio de un
diagnostico precoz vs el perjuicio de la calidad de vida, debido a un sobre-diagnéstico y complicaciones derivadas del tratamiento.
Debido a estas dudas es muy importante que el paciente sea informado sobre la realizacion o no del test.

En la poblacién general sin aumento del riesgo si se decide realizar cribaje se recomienda no comenzar antes de los 50 afios, y
se hard mediante determinacién sérica de PSA con intervalos de 2-4 aflos. No se aconsejaria examen de préstata mediante tacto
rectal. Se pararia sobre los 69 afos o0 antes, en caso de comorbilidad que limite la expectativa de vida a menos de 10 afos. Se
podria parar a los 65 anos si los niveles de PSA son menores de 1.0 ng/ml. Si se detecta PSA mayor de 7 ng/ml se debe remitir
a un especialista sin necesidad de otras pruebas. Si se detectan niveles de PSA entre 4y 7 ng/ml se recomienda comprobarlo
unas semanas después.

5.2. Programa de Cribado de Cancer de Pulmén (Nivel Evidencia I, Recomendacién C)

El cdncer de pulmén sigue siendo la principal causa de mortalidad por cancer en todo el mundo, y mientras que la mortalidad
esta disminuyendo en la mayoria de los canceres, la mortalidad por cancer de pulmén esté sufriendo un incremento en las
mujeres’®.

Dado que la mayoria de los canceres de pulmén se diagnostican en una etapa avanzada, la supervivencia del cdncer de pulmoén
es del 15% a los 5 afnos. Por ello es esencial tanto prevenir el inicio del tabaquismo como conseguir una deteccién precoz.

En el afo 2011, el National Lung Screening Trial (NLST) demostré que la deteccion del cancer de pulmén con tres tomografias
computarizadas de térax anuales consecutivas con TC de baja dosis, redujo la mortalidad en un 20% en comparacién con una
Unica radiografia de térax, en fumadores de al menos 30 paquetes/afio (o exfumadores de menos de 15 afos), entre 55y 74
anos %,

Tras estos hallazgos los esfuerzos se estan centrando en los ultimos afos en evaluar la poblacion que se beneficiaria de este

cribado para evitar costes excesivos y maximizar el beneficio, por lo que, en el momento actual, la evidencia cientifica disponible
no sustenta la puesta en marcha de programas poblacionales de cribado para el cancer de pulmoén.

6. RESUMEN DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO EN ESPANA

El objetivo fundamental de los programas de cribado poblacional es detectar la enfermedad en un estadio inicial para de este
modo poder mejorar el pronéstico y disminuir la mortalidad.

Actualmente los tres programas de cribado en cancer que se llevan a cabo en Espafia, dado que han demostrado un beneficio
clinico con un coste asequible, son: el cribado de cancer de mama, de cancer de cérvix y de cancer colorrectal.

Programa de cribado de cancer de mama

Poblacién diana Mujeres de 45 o 50-69 afos de edad
Prueba de cribado Mamografia
Intervalo entre exploraciones 2 afos

Programa de cribado de cancer de cérvix

L Mujeres asintomaticas que sean o hayan sido sexualmente activas, con edades
Poblaciéon diana . R
comprendidas entre 25 y 65 afios

Prueba de cribado Citologia cervical cada 3 afios vs prueba de VPH cada 5 afios (opcion preferente)

Intervalo entre exploraciones 3-5anos

Programa de cribado de cancer colorectal

Poblacion diana Hombres y mujeres de 50-69 afios
Prueba de cribado SOH vs colonoscopia
Intervalo entre exploraciones 2 (SOH) vs 10 afnos (colonoscopia)
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1. INTRODUCCION

La deteccién precoz del cancer, en el momento de aparicion de los primeros sintomas, tiene como objetivo realizar el diagnéstico
en una etapa temprana, cuando es tratable y potencialmente curable’. De esta manera, se persigue reducir la mortalidad y evitar
secuelas severas como consecuencia de la enfermedad avanzada. Esta meta puede alcanzarse cuando un tratamiento precoz
consigue prolongar la supervivencia, mejorar el control locorregional y la calidad de vida, y/o permitir una terapia igualmente
efectiva con menos efectos secundarios? (Figura 1).

Figura 1.- Deteccion precoz sintomatica y cribado (adaptado de: World Cancer Report 2014?)
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A diferencia del cribado, donde la finalidad es detectar la enfermedad antes de que se manifieste clinicamente, la deteccién
precoz sintomatica se basa en una identificacion temprana de los sintomas relacionados con la enfermedad. Los programas
de cribado son especialmente Utiles en tumores de alta prevalencia, asociados a importante morbimortalidad, en los que se
dispone de tratamientos efectivos, y para los cuales existe una prueba de deteccién coste-eficaz, reproducible, sencilla, segura
y accesible a la mayoria de la poblacién de riesgo. Dentro de las estrategias de prevencién secundaria, la deteccién precoz
sintomatica complementa al cribado, y cobra ain mayor valor cuando no hay métodos de cribado eficaces o, como ocurre en
entornos con recursos escasos, si estos métodos no se aplican. Su papel es particularmente relevante en tumores de mama,

cérvix, cavidad oral, laringe, colon, recto y piel?.
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2. EDUCACION SANITARIA

Los programas de deteccidn precoz sintomatica incluyen la educacion de la poblacion en general y de los profesionales de
la salud?, para que cobren mayor conciencia de que algunos tumores pueden ser detectados de forma temprana y que esto
puede conllevar mayores tasas de supervivencia y menor morbilidad tras el tratamiento.

La educacion sanitaria de la poblacién supone dar a conocer los signos de alarma generales de cancery para ello es necesario
proporcionar una informacién clara, veraz y comprensible. Un diagnéstico temprano a menudo implica que el paciente sea
consciente de los primeros signos y sintomas de la enfermedad, lo que conducird a una consulta con el profesional sanitario,
quien a su vez pondra en marcha el engranaje necesario para confirmar el diagndstico y pautar el tratamiento.

Ademasdesensibilizarala poblacion, esimportante reforzar la participacion activa de los profesionales sanitarios en la difusion
de la informacién. Los equipos de Atencidn Primaria tienen una ubicacién privilegiada para recomendar intervenciones de
prevencion y deteccidn precoz del cancer?, por lo que deben ser concienciados acerca de los posibles sintomas de un cancer
temprano y educados para proporcionar asesoria y referir al paciente a un centro especializado, si fuera necesario.

El éxito del diagndstico precoz sintomatico requiere una coordinacién multidisciplinar, con una fluida relacion entre Atencion
Especializada y Atencién Primaria, que evite demoras en el diagnéstico. Para facilitar este aspecto, los pacientes con clinica
sospechosa de céancer deberian realizar las pruebas diagndsticas pertinentes a través de los circuitos de diagnéstico rapido
establecidos®, a fin de garantizar el proceso de confirmacion diagnéstica y tratamiento en el menor intervalo de tiempo
posible.

3. SIGNOS DE ALARMA DE CANCER

Existen una serie de sintomas y signos que pueden alertar sobre la posible aparicién de un cancer y que, por tanto, deben de
ser valorados por un profesional sanitario. Algunos de estos sintomas de alarma son generales (astenia, anorexia, pérdida de
peso, etc.), es decir, son cambios inespecificos que no permiten identificar un tipo de cancer en particular, pero su presencia
sirve de orientacion a la hora de realizar las exploraciones y pruebas complementarias necesarias para descartar o confirmar
un diagnostico. En cambio, otros, como la presencia de rectorragia, disfonia o un lunar que cambia de tamafo, apuntan mas
hacia un determinado tipo de céncer o localizacion. La mayor parte de estos sintomas pueden estar presentes en patologia
benigna, aunque su agregacion, sobre todo en personas de mayor edad, aumenta la probabilidad de que estén relacionados
con patologia tumoral.

Con el fin de facilitar la estimacion del riesgo absoluto de diferentes tipos de cancer en funcién de la presencia de sintomas
de alarma, Hippisley-Cox y colaboradores® han validado un algoritmo (www.gcancer.org) que recoge datos acerca de distintos
sintomas y tiene en cuenta ademas la presencia de factores de riesgo, como la historia familiar o los habitos toxicos. Esta
informacion puede resultar de ayuda a la hora de valorar el riesgo de que exista un cadncer ain no diagnosticado y orientar las
pruebas diagnosticas.

La importancia de reconocer estas sefales de alarmay consultar a un médico en caso de que aparezcan, ha sido respaldada por
la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud), aunque no se ha incluido en la tltima versién del Cédigo Europeo contra el Cancer’.
También las guias NICE (National Institute for Health and Care Excellence) de 2015% recogen una serie de recomendaciones, que
constituyen una herramienta util y documentada a la hora de manejar a los pacientes con sospecha de cancer.

A continuacién se describen los principales sintomas y signos de alarma que deben tenerse en cuenta para llevar a cabo el
diagnostico temprano de los diferentes tumores.

3.1.Sintomas y signos de alarma generales

- Hiporexia

La hiporexia es un sintoma inespecifico que puede estar relacionado con el diagnostico de cancer en diferentes
localizaciones, incluyendo pulmoén, eséfago, estdbmago, colon o recto, pancreas, vejiga o rindné, Ante un paciente con
pérdida de apetito no justificada debe realizarse una evaluacion completa, incluyendo anamnesis y exploracion fisica,
prestando especial atencion a la presencia de otros sintomas o signos que puedan orientar hacia un tipo de tumor
determinado.

Sin embargo, es importante recordar que la hiporexia también puede estar presente en otras enfermedades crénicas,
incluyendo la enfermedad renal crénica, la infeccién por VIH o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

- Astenia

Aligual que la hiporexia, se trata de un sintoma inespecifico cuya aparicion debe motivar una basqueda mas exhaustiva
de otros sintomas o signos que puedan orientar hacia un tipo de tumor determinado.
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- Fiebre
Ante un paciente con fiebre persistente, sin causa aparente una vez completado el estudio inicial (incluyendo anamnesis,
exploracion fisica, andlisis de sangre y orina, cultivos y radiografia de térax), debe contemplarse la posibilidad de una
etiologia tumoral, especialmente de neoplasias hematoldgicas. En estos casos es importante prestar atencion a la
posible existencia de adenopatias periféricas o esplenomegalia, que apunten hacia el diagnéstico de un linfoma.
No se ha demostrado que las caracteristicas de la fiebre (grado, tipo de curva o respuesta a antipiréticos) posean
especificidad suficiente para guiar el diagnéstico®.

- Sudoracién nocturna o prurito
La presencia de sudoracion nocturna o prurito generalizado, en presencia pacientes con adenopatias periféricas o
esplenomegalia, es altamente sospechosa de un linfoma.

- Pérdida de peso

La pérdida de peso involuntaria se considera clinicamente relevante cuando supone una pérdida de al menos un 5%
respecto al peso habitual en un periodo de 6-12 meses'’. En general, se considera que entre un 15 y un 40% de los
pacientes con cualquier tipo de cancer presentan anorexia y pérdida de peso en el momento del diagnéstico, y es
particularmente frecuente en tumores gastrointestinales, pulmonares o linfomas.

Es habitual que la pérdida de peso se acompaie de otros sintomas o signos que ayuden a orientar el diagndstico
de sospecha, por lo que serd fundamental llevar a cabo una minuciosa anamnesis y exploracidn fisica que permitan
identificarlos (Tabla 1), teniendo en cuenta también la presencia de factores de riesgo, como por ejemplo, el tabaquismo
o la historia familiar de cancer.

Tabla 1.- Posibles sintomas y signos de alarma asociados a pérdida de peso no justificada (adaptado de: NICE
guideline [NG127).

Sintomas o signos de alarma Posible tumor

+ dolor abdominal, en mayores de 40 afios Colorrectal

+ rectorragia, en menores de 50 afios Colorrectal

+ paciente fumador, mayor de 40 afios Pulmén o mesotelioma
+ exposicion a asbesto, en mayores de 40 afios Mesotelioma

+ tos, disnea o dolor toracico, en mayores de 40 ainos Pulmén o mesotelioma
+ esplenomegalia 0 adenopatias periféricas Linfoma

+ dolor abdominal o dispepsia o reflujo, en mayores de 55 afos Esofagico o gastrico
+ d_iarrea, dolpr de espalda o abdominaJ, nauseas/vomitos, estrefiimiento o diabetes de Pancreas
reciente comienzo, en mayores de 60 afnos

3.2. Sintomas respiratorios

La hemoptisis es uno de los principales sintomas de alarma ante un posible cancer de pulmén, especialmente cuando se
presenta en pacientes fumadores y mayores de 40 anos. Aunque la bronquitis es la causa mas frecuente de hemoptisis, ésta se
encuentra presente en un 20-50% de los pacientes con cancer de pulmdén en el momento del diagnéstico™.

Ante la aparicion de otros sintomas respiratorios como tos, disnea o dolor toracico, que permanecen durante mas de 3 semanas,
en pacientes con mas de 40 afios y particularmente si son fumadores, debe descartarse un cancer de pulmoén o un mesotelioma.
La asociacién de estos sintomas con otros generales, como la hiporexia o la pérdida de peso, aumentan las probabilidades de
que exista una neoplasia subyacente. En un estudio con 2293 pacientes con carcinoma de pulmén no microcitico se observé
que los sintomas mas frecuentes al diagndstico eran tos (55%), disnea (45%), dolor (38%) y pérdida de peso (36%)".

La presencia de disfonia persistente en pacientes fumadores debe incluir en el diagndstico diferencial tanto los tumores de
pulmon, por afectacion del nervio recurrente, como los de laringe.

Es fundamental integrar estos sintomas respiratorios con el resto de datos obtenidos a través de la anamnesis y la exploracién

fisica. Por ejemplo, los antecedentes de exposicidén a asbesto, como factor de riesgo para desarrollar un mesotelioma, o la
presencia de adenopatias periféricas o esplenomegalia, que en un paciente con disnea pueden relacionarse con un linfoma.
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3.3. Sintomas digestivos

La disfagia es un sintoma de alarma que requiere una evaluacion médica para definir su causa exacta. En primer lugar, es
necesario definir si el cuadro es debido a una disfagia orofaringea (dificultad al iniciar la deglucion, sefalan los sintomas
en la regién cervical) o esofagica (la dificultad aparece varios segundos después de iniciar la deglucién, sensacién de “stop”
supraesternal o retroesternal). Ante un paciente con disfagia progresiva, inicialmente para sélidos y que progresa en poco
tiempo a disfagia para liquidos, es necesario descartar un tumor de es6fago o de orofaringe, sobre todo si existen antecedentes
de tabaquismo y/o enolismo.

Los tumores esofago-gastricos también pueden presentarse con dolor en abdomen superior, dispepsia refractaria
a tratamiento o reflujo, acompanados con frecuencia de pérdida de peso. Por el contrario, su presentaciéon aguda con
hematemesis es infrecuente. Los pacientes mayores de 55 afos que presenten nauseas y/o vémitos junto a alguno de estos
sintomas (dolor en abdomen superior, dispepsia, reflujo o pérdida de peso), deben ser sometidos a un estudio endoscépico
para descartar una neoplasia®.

El dolor abdominal es uno de los sintomas mas frecuentes en el cancer de pancreas, presente en mas del 70% de los pacientes
al diagnéstico'. Generalmente se trata de un dolor localizado en epigastrio e irradiado a flancos y/o a la espalda, que suele
acentuarse con la ingesta o en decubito supino. La sospecha diagndstica es alta cuando se acompaia de ictericia y pérdida de
peso.

La presencia de ictericia en pacientes mayores de 40 afios, aln en ausencia de otra sintomatologia, requiere valoracién por un
especialista para descartar un tumor pancreético.

Las alteraciones en el ritmo intestinal y el dolor abdominal son sintomas de presentacién habituales en el cdncer colorrectal.
En estos casos, las manifestaciones clinicas pueden variar en funcién de la localizacion del tumor:

- las alteraciones en el ritmo intestinal son mas frecuentes en tumores de colon izquierdo, donde ya las heces han perdido
una considerable cantidad de agua, estando mas formadas, y donde la luz intestinal es menor, por lo que son mas
frecuentes los sintomas obstructivos.

- la hematoquecia generalmente es debida a tumores de unién recto-sigmoidea.

- el dolor abdominal puede ocurrir en tumores de cualquier localizacién, debido a una estenosis parcial, a diseminacion
peritoneal o a una perforacion intestinal que desemboque en una peritonitis.

- el cancer de recto puede ocasionar tenesmo y dolor rectal.

La rectorragia es otro sintoma de alarma que puede indicar la presencia de un cancer colorrectal, especialmente en pacientes
mayores de 50 afos o si se acompana de dolor abdominal, cambios en el ritmo intestinal o pérdida de peso.

También debe considerarse sospechosa la aparicion de una masa o ulceracion en la region anal, sin otra causa aparente.

En mujeres, la plenitud abdominal, la sensacion de saciedad precoz o el dolor abdominal o pélvico, pueden ser sintomas
iniciales de un cancer de ovario, especialmente en mayores de 40 afios o con historia familiar de cancer. La probabilidad es
mayor cuando estos sintomas son de nueva apariciéon (menos de un afno de duracién) o suceden con frecuencia (mas de 12
veces al mes)'3.

3.4. Sintomas urolégicos

La hematuria es un signo frecuente en los tumores de rindn y vejiga, por lo que debe tenerse en cuenta ante todo paciente con
mas de 45 anos que presente hematuria macroscépica, en ausencia de infeccion de tracto urinario, o que persista o reaparezca
tras un tratamiento correcto de la infeccion®. El riesgo de tumor vesical es mayor en pacientes fumadores o en aquellos con
exposicion laboral a ciertas sustancias quimicas, como las aminas aromaticas. Ante la presencia de un paciente varén con
hematuria macroscépica, debe valorarse también la posibilidad de un tumor prostatico.

La disuria puede ser otro sintoma precoz del cancer de vejiga, principalmente cuando se acompafna de microhematuria, sin
otra causa aparente, en pacientes mayores de 60 ainos, al igual que las infecciones urinarias de repeticion.

En los hombres, requiere valoraciéon médica la aparicién de un nédulo o aumento de tamaio indoloro de un testiculo.
Aproximadamente un 30-40% de los pacientes con tumores testiculares se quejan de dolor sordo o sensacién de pesadez en
regién suprapubica, area perianal o escroto, mientras que el dolor agudo sélo es referido por un 10%. Ademas, los sintomas
relacionados con el tracto urinario inferior, como aumento de la frecuencia urinaria, nicturia, urgencia miccional o retencion aguda
de orina, pueden relacionarse con un cancer de prostata, aunque esta clinica miccional es superponible a la de la patologia
prostatica benigna.
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La presencia de una lesion persistente a nivel del glande o prepucio, cuando se ha descartado una enfermedad de
transmisién sexual o si perdura tras su tratamiento, debe hacer sospechar un cancer de pene.

En ocasiones los sintomas urolégicos pueden ser la primera manifestacion de otro tipo de patologias. Por ejemplo,
la presencia de hematuria macroscépica, junto a alteraciones en el flujo vaginal, puede ser debida a un céncer
de endometrio, mientras que la urgencia o aumento de la frecuencia miccional de forma persistente en mujeres,
especialmente en mayores de 50 afos, puede ser uno de los primeros sintomas del cancer de ovario.

3.5. Sintomas ginecoldgicos

Ante la apariciéon de metrorragias en una paciente postmenopausica debe descartarse en primer lugar un cancer
de endometrio, ya que aproximadamente el 90% de estos tumores debutan con esta clinica.

También el sangrado vaginal anormal, bien espontaneo o en forma de coitorragia, requiere valoraciéon médica
para descartar un cancer de cérvix, que en ocasiones provoca ademas aumento de flujo vaginal serosanguinolento
y maloliente. No obstante, en la mayor parte de los casos el cancer de cérvix cursa sin sintomas en sus etapas
tempranas, lo que subraya la relevancia de los programas de cribado en esta patologia.

Por ultimo, la apariciéon de lesiones en los labios mayores o menores, en forma de placa, Ulcera o nédulo, constituye
un sintoma de alarma ante un posible cancer de vulva, que puede acompanarse de prurito y ocasionalmente de
sangrado o disuria.

3.6. Sintomas relacionados con tumores de cabeza y cuello

Existen diferentes sintomas relacionados con la presentacion de los tumores de cabeza y cuello, variables en funcién
de la localizacién del tumor primario. Al realizar un diagnéstico de sospecha, debe tenerse en cuenta la presencia de
factores de riesgo, principalmente el consumo de tabaco y alcohol.

Entre los sintomas de alarma de los tumores de cavidad oral se encuentra la aparicién de lesiones exofiticas o
ulceras en mucosa oral que no cicatrizan (duracién mayor de 3 semanas), en ocasiones acompanadas de sangrado
o dolor.

La disfagia, como se ha referido anteriormente, puede ser debida a la presencia de tumores de orofaringe o de
hipofaringe. En estos casos puede aparecer acompanada de otalgia refleja, odinofagia, sangrado o adenopatias
cervicales clinicamente evidentes.

La disfonia es el sintoma mas frecuente en el cdncer de laringe y aparece en aquellos tumores que afectan a la glotis,
por lo que es recomendable que todo paciente fumador con disfonia de mas de 15 dias de evolucion sea valorado
por un especialista. La presencia de estridor o disnea puede revelar un tumor subglético que obstruye la via aérea.

En cuanto a los tumores de senos paranasales, pueden manifestarse con epistaxis y obstrucciéon nasal unilateral.
La obstruccién nasal también puede aparecer en tumores de nasofaringe, acompanada de hipoacusia, cefalea y con
frecuencia aparicion de adenopatias cervicales palpables, presentes en casi el 90% de los pacientes.

3.7. Sintomas cutaneos

Ante una lesion cutanea que presenta cambios recientes debe considerarse la posibilidad de un melanoma. A la
hora de evaluar una lesion cutdnea, el uso de listas de criterios clinicos, como el ABCDE™ o los 7 puntos de Glasgow
revisados', pueden ayudar a los profesionales sanitarios y al publico en general a identificar una lesién como
sospechosa.

- ABCDE™:
A: Asymmetry: asimetria.
B: Border irregularities: bordes irregulares.
C: Colour variegation: cambios en la coloracién.
D: Diameter > 6 mm: didmetro mayor de 6 mm.
E: Evolving: lesidon que cambia de forma, tamano o color o es de nueva aparicion.
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- 7 puntos de Glasgow':

Criterios mayores:
= Cambios en el tamafo o aparicién de nuevas lesiones
= Cambios en el color
= Cambios en la forma

- Criterios menores:
=Didametro > 7 mm
= Inflamacion
= Sangrado
= Cambios en la sensibilidad (picor, dolor)

A cada uno de los criterios mayores presentes se les asignan 2 puntos y a cada uno de los menores 1 punto. Se considera que
una lesién es sospechosa de melanoma si suma 3 o mas puntos.

Los cambios en la piel de la mama también precisan valoracién médica, puesto que es posible que se deban a manifestaciones
locales de un tumor, como ocurre por ejemplo con la retraccion cutanea, el eritema, la inflamacién o la aparicion de “piel
de naranja”. La aparicidon de una placa eritemato-escamosa que afecta al pezoén, acompanada en ocasiones de ulceracion o
secrecién serosa o sanguinolenta a la presién, debe hacer sospechar una enfermedad de Paget de la mama, sobre todo en
pacientes mayores de 55 afos.

3.8. Aparicion de nédulos o masas

La aparicion de nédulos o masas constituye uno de los sintomas de alarma mas mas extendidos, ya que puede formar parte de
la clinica inicial en diferentes tipos de neoplasias. En funcion de su localizacion, debe descartarse:

- cancer de mama, ante un nédulo mamario, doloroso o no, o adenopatias axilares, especialmente en mujeres mayores de
30 anos.

- cdncer de labio o cavidad oral, cuyo sintoma inicial puede ser una tumoracion, por ejemplo, en la lengua o en el suelo
de la boca.

- cancer de cabeza y cuello, en pacientes con masas cervicales.

- linfoma, en adultos con adenopatias y especialmente si presentan otros sintomas acompafiantes, como fiebre, sudores
nocturnos, prurito o pérdida de peso.

- cancer de pulmén, a considerar en pacientes mayores de 40 aflos con adenopatias supraclaviculares o cervicales.

4. CONCLUSION

Entre las estrategias de prevencién del cdncer seincluye la deteccion precoz sintomatica, cuyo objetivo es detectar la enfermedad
en estadios tempranos, cuando es tratable y potencialmente curable. Con ello se intenta conseguir una supervivencia mas
prolongada y evitar secuelas graves, como consecuencia del avance de la enfermedad o del tratamiento.

Es importante la sensibilizacién de la poblacién acerca de los sintomas de alarma de céncer y de la necesidad de consultar a
un profesional sanitario ante su aparicién. El éxito de la deteccién precoz sintomatica va a depender no sélo de la educacién
sanitaria de la poblacién, sino también de un correcto engranaje entre los diferentes equipos médicos implicados, tanto desde
Atencién Primaria como desde Atencidon Especializada, para asegurar la maxima difusién de la informacién publica, evitar
demoras en el diagndstico y asegurar a los pacientes la mejor estrategia terapéutica.
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Capitulo 18.

CANCER HEREDITARIO Y CONSEJO GENETICO.
SEGUIMIENTO DE LOS PRINCIPALES SINDROMES

ANA BEATRIZ SANCHEZ HERAS
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. Unidad de Consejo Genético en Cancer. H. General U. de Elche.

1. INTRODUCCION

Se estima que el ADN de cada una de nuestras células sufre > 70.000 lesiones al dia, por causas enddgenas o exdgenas, que
son reparados para mantener la estabilidad gendmica. The Cancer Genome Atlas Project ha identificado perfiles de mutaciones
somaticas, asi como firmas especificas de dafios en el ADN y errores de su reparacion en los tumores mas frecuentes. Segun la
hipétesis mutacional clasica el proceso de transformacién y proliferacién tumoral se produce por una sucesién de mutaciones
en genes participantes en los procesos de multiplicacidn y muerte celular e inactivacién de genes de reparacion de dafnos
del ADN, lo que incrementa las tasas de mutaciones en otros genes' Confirman esta hipdtesis los canceres hereditarios,
caracterizados por elevadas tasas de mutaciones. Los sindromes de susceptibilidad o predisposicion hereditaria a canceres
son poco frecuentes (5-10% de todos los casos). Se caracterizan por la aparicién de tumores a edad mas tempranas que sus
equivalentes esporadicos, en ocasiones multiples, que afectan a varios miembros de la familia, por tumores raros y a veces
asocian otras patologias benignas.

2. CONSEJO GENETICO EN CANCER. ) )
UNIDADES DE CONSEJO GENETICO EN CANCER O DE CANCER FAMILIAR

El consejo o asesoramiento genético es un proceso durante el que se informa y ayuda a entender una enfermedad o
sindrome, la influencia de la herencia, sus posibles consecuencias, las alternativas de prevencion, y si hay estudio genético
disponible, se realiza. Sin embargo, la prevencion solo estd claramente establecida en algunos sindromes. Debe ser
realizado por profesionales cualificados con formacién en patologia oncolégica, genética, prevencién, psicologia, ética, y
legalidad vigente. Tienen una importante labor informativa y educativa, antes y después del estudio genético, y procuran
apoyo psicoldgico a los pacientes y familiares.

En las Unidades de Consejo Genético en Cancer (UCGC) o de Cancer Familiar se valora la posibilidad de que familias que
presentan varios casos de cdnceres tengan una causa genética hereditaria. Para ello se necesita informacion precisa de
la historia familiar: casos con tipo de tumor, edad y fecha del diagndéstico y otras enfermedades presentes. Los informes
médicos son la mejor fuente de informacién, y se precisan para la confirmacion de los datos. Tras la valoracién inicial, si
se cumplen las caracteristicas que hacen sospechar un sindrome hereditario y el paciente lo desea, se hace el estudio
genético.

En el estudio se deben realizar, a veces, sucesivos analisis. Por ejemplo, el cdncer de colon aparece en el Sindrome de Lynch,
pero también en la Poliposis Adenomatosa Familiar, en el Sindrome de Cowden, o el Sindrome de Peutz-Jeghers, entre
otros. Las técnicas de secuenciaciéon masiva en paralelo con paneles de multiples genes disminuyen tiempos y costes de
estudio, pero aumenta la complejidad del asesoramiento: la informacién debe ser mas amplia, es dificil pormenorizar cada
geny sus riesgos asociados?.

Una vez identificada una mutacién en un sujeto se puede ofrecer el estudio genético directo a familiares de 1° grado
(padres, hermanos, hijos), asesorandoles sobre los riesgos de desarrollar tumores, las recomendaciones de cribado,
la prevencién primaria, el riesgo de transmisiéon y opciones de prevenirla. Sin embargo, los estudios genéticos tienen
limitaciones y consecuencias no deseadas. No siempre se puede identificar una mutacion responsable. La informacién de
riesgos puede ser incierta: da probabilidades, no certezas. Las medidas de vigilancia y cirugias profilacticas no garantizan
el control de la enfermedad al 100%. El conocimiento de que hay transmisién hereditaria a hijos y nietos puede originar
trastornos emocionales y dificultades de comunicacién entre los miembros de la familia.

Actualmente hay UCGC en la mayoria de las comunidades auténomas espafolas. Su listado y localizacion se puede

consultar en la web de la SEOM. En el diagndstico y tratamiento de las familias con predisposicion genética a cancer es
fundamental la participacion y colaboracion de diferentes especialistas y profesionales sanitarios.
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3. METODOS DE ESTUDIO GENETICO

Hay dos tipos de analisis o estudio genético segun su finalidad: 1) Diagndstico, confirma o excluye el diagnéstico clinico.
Se realiza andlisis completo del gen o genes asociados con el sindrome de sospecha en el caso indice; 2) Predictivo,
estudio en familiar directo, para estimar y concretar el riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro. Solo se puede
hacer si se conoce la alteracién genética responsable del sindrome y se analiza exclusivamente su presencia/ausencia.

Para el diagnostico de mutaciones en linea germinal se necesita una muestra de sangre periférica (en tubo con
EDTA) o una muestra de saliva, de las que se obtiene ADN gendémico. Las mutaciones pueden ser puntuales y menos
frecuentemente grandes reordenamientos. La metodologia gold standar para el estudio de cambios puntuales es la
secuenciacién directa tipo Sanger. Los grandes reordenamientos se estudian habitualmente por Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification. La secuenciacidn masiva reduce el tiempo de estudio y abarata costes. Se recomienda
utilizar la nomenclatura de la Human Genome Variation y del Colegio Americano de Genética Médica para describir los
hallazgos (variantes clases 1 a 5). Las variantes 4 y 5 son consideradas patogénicas (= mutacion). Existen diferentes
bases de datos de acceso libre en las que se pueden consultar las variantes y su clasificacién®.

Se conocen mas de 200 genes cuyas mutaciones predisponen a desarrollar uno o varios tipos de cancer siguiendo el
modelo monogénico. Por su penetrancia (probabilidad de desarrollar cancer) se clasifican como de alta penetrancia
(riesgo relativo [RR]>5), de moderada penetrancia (RR 2-5) y de baja penetrancia (RR< 2). Ademas, en estudios
poblacionales se han identificado polimorfismos genéticos que confieren leves aumentos de riesgo, que pueden
modificar la penetrancia de estos genes o por si mismos explicar algunos casos de agregacién familiar de canceres. Es
el modelo poligénico®.

A continuacion, se describen los sindromes de susceptibilidad a cdncer de alta penetrancia mas frecuentes en adultos
y las medidas de prevencion disponibles actualmente.

4, SINDROMES PREDISPOSICION A CANCER DE COLON
4.1.Sindrome de Lynch
4.1.1. Descripcion

El Sindrome de Lynch (SL) es la causa mas frecuente de cancer colorrectal (CCR) y de cancer de endometrio hereditarios
(1-3% y 3-5%, respectivamente). Su prevalencia estimada es 1:440 y su herencia autosdmica dominante. Se debe a
mutaciones germinales en heterocigosis en MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (reparadores de los errores de tipo apareamiento
del ADN mismatch repair, MMR), y a deleciones del gen EPCAM (se localiza previo al promotor del gen MSH2, silenciando
su expresién). Los tumores presentan inestabilidad de microsatélites (IMS) que son secuencias repetitivas de bases en
el ADN. El riesgo de CCR varia segun sexo y gen mutado. En hombres con mutaciones en MLH1y MSH2 es 27-74% y en
mujeres es 22-53%. En mutaciones en MSH6 para hombres es 22% y para mujeres 10%. En mutaciones en PMS2 para
hombres es 20% y para mujeres 15%. La lesién precursora es un adenoma con alto grado de displasia que evoluciona a
carcinoma en menos tiempo que los casos esporadicos (3 vs 10-15 afios), de localizacion preferente en colon derecho
(60-80% frente al 30% en los tumores esporadicos) y son frecuentes tumores sincrénicos y metacronicos. Presentan
ademas elevado riesgo de otros tumores: cancer de endometrio (14-54% para MLH1y MSH2, 17-71% para MSH6,y 15%
para PMS2), de urotelio (0,2-25%, especialmente en mutaciéon en MSH2), de ovario (4-20%), de estémago (0,2-13%), de
intestino delgado (0,4-12%), de vias biliares (0,02-4%), glioblastomas (1-4%), de adenomas y carcinomas sebaceos de
la piel (1-9%), y de pancreas (0,4-4%). Los individuos con mutaciones bialélicas, en homocigosis o en heterocigosis,
desarrollan el Sindrome de Deficiencia Constitucional MMR, caracterizado por la presencia de manchas café con leche,
CCR y otros canceres del SL en infancia y adolescencia, junto con oligopoliposis intestinal (delgado, colon), tumores
SNCy neoplasias hematoldgicas®.
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4.1.2. Diagnéstico

Hay unos criterios clinicos de sospecha, Criterios de Amsterdam y Criterios de Bethesda.

Criterios de Amsterdam Il (se deben cumplir todos).

1. Al menos tres familiares afectados de CCR o con un cancer asociado al SL: CE, gastrico, ovario, SNC, intestino delgado, uréter o pelvis renal.
Uno de los afectados debera ser familiar de primer grado de los otros dos.

2. Al menos dos generaciones sucesivas deben estar afectadas.

3. Al menos un tumor debera ser diagnosticado antes de los 50 anos de edad.
4. La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) debe de ser excluida.

Sensibilidad del 22% y especificidad del 98% para el diagnéstico de SL

Criterios de Bethesda revisados (un solo criterio es suficiente)

1. CCR diagnosticado en un paciente de < 50 afios de edad.

2. Presencia de CCR sincrénico o metacronico, o de otros tumores relacionados con el SL, independientemente de la edad.

3. CCR con caracteristica histoldgica sugestiva de IMS alta en un paciente de < 60 afos de edad.

4. Paciente con CCRy un familiar de primer grado con un tumor relacionado con el SL, uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afos.
5. Paciente con CCR con dos o mas familiares de primer o segundo grado con un tumor relacionado con el SL, independientemente de la edad.
Sensibilidad del 82% y especificidad del 77% para el diagndstico de SL

Por otro lado, hay modelos matematicos que calculan la probabilidad de encontrar una mutacién como MMRpredict, MMRpro,
y PREMM,, ., pero el andlisis del tumor es el método diagndstico fundamental®”. El estudio en el tumor por inmunohistoquimica
(IHQ) de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 puede detectar su pérdida de expresion y dirigir el estudio genético (sensibilidad
83%, especificidad 89%). También se puede estudiar la IMS (sensibilidad 85%, especificidad 90%). Los tumores colorrectales o de
endometrio que presentan IMS o pérdida de expresién de MLH1 pueden tener un origen esporadico (hasta el 12% de todos los CCR
presentan IMS), debido a hipermetilacion epigenética del promotor de MLHT, o por mutacion en el gen BRAF. Excepcionalmente
puede deberse a metilacidon constitutiva, que se debe descartar. También puede ocurrir por mutaciones bialélicas somaticas de los
genes MMR’. Numerosos estudios han realizado andlisis comparativo de coste eficacia del cribado universal de los tumores del SL vs
el cribado con criterios clinicos®. Se recomienda el cribado universal de todos los CCR < 70 afos y de todos los canceres de endometrio
mediante IHQ de las proteinas MMR y/o IMS%721° (OCEBM 2b/B). El diagnéstico genético se establece por deteccién de una mutacion
germinal en heterocigosis en alguno de los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM (delecién).

Algoritmo diagnéstico del Sindrome de Lynch:

CCR <70 afios /
C. endometrio

Pérdida de Analisis de BRAFy Pérdida de IHQ normal y/o no IMS
MLH1y PMS otras proteinas MMR

metilacion MLH1 en tumor

I v

‘ * [ Estudio de MSH2 o EPCAM, J
Metilacion MLH1 No metilacién MLH1 o MSH6, 0 P52
y/o mutacién y no mutacién de BRAF
de BRAF
] !
Estudio metilacion .
constitutiva Estudio de MLHT No Mutacion
mutacion detectada
\ 4
Metilacion Mutacion No
i constitutiva } mutacion
v ;
I Sindrome de Lynch I I Sindrome de Lynch-like I
v ¥ ] ,
Poco probable SL. Seguimiento alto riesgo SL Seguimiento segun historia familiar. Poco probable SL
Protocolo especifico Estudio genético de No disponible estudio genético a {Otros genes?
de seguimiento familiares a riesgo familiares a riesgo Seguimiento segun
historia familiar
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4.1.3. Recomendaciones de cribado de tumores

- Colon: colonoscopia cada 1-2 anos, desde los 25 afost, y anual partir de los 40 afos. En portadores de mutacion en MSH6
colonoscopia cada 2-3 afos desde los 30-35 afos*. En portadores de mutacién en PMS2 colonoscopia cada 2-3 afios desde los
35-40 afos* ¢791° (OCEBM 2b/B).

1 05 anos antes del caso mas joven de la familia
* 0 10 afos antes del caso mas joven en la familia

- Endometrio y ovario, mujeres: ecografia transvaginal y aspirado endometrial, con determinacion de CA-125 opcional,
anual desde los 30-35 aflos®”'° (OCEBM 3a/B).

- Cancer estdbmago, si hay agregacién familiar: gastroduodenoscopia cada 3-5 aflos desde los 30-35 afos. Tratamiento de
infeccién H. Pylori si se detecta®”*'° (OCEBM 4/C).

- Tracto urinario, si hay agregacion familiar: citologias de orina y ecografia renal cada 1-2 afos desde los 25-30 afios®7°1°
(OCEBM 4/C).

No existe suficiente evidencia para recomendar cribado de otros canceres.
4.1.4. Cirugias reductoras de riesgo

Se debe ofrecer la posibilidad de histerectomia y salpingooforectomia bilateral profilactica a mujeres que han completado su
deseo de descendencia, a los 40 aios, especialmente en casos de mutacion en MSH6, MLH1, y MSH2767219(OCEBM 4/C).

En caso de CCR o pdlipo no extirpable por colonoscopia se puede ofrecer colectomia total con anastomosis ileorrectal. Cirugia
menos extensa puede considerarse en pacientes mayores de 60-65 afos®”*'°(OCEBM 3/C).

4.1.5. Quimioprevencion

El estudio aleatorizado CAPP2 mostré reduccion de incidencia de CCR y otros tumores en pacientes que tomaron aspirina (600
mg/dia) vs placebo durante al menos dos afos. Puede discutirse con el paciente la opcion de tomar aspirina a dosis baja, con
sus riesgos y beneficios®”?'° (OCBM 2b/B).

4.1.6. Hdbitos de vida

El tabaco, la obesidad y un IMC alto aumentan el riesgo de desarrollo de adenomas y CCR en pacientes con SL, por lo que se
debe advertir e insistir a los pacientes en abandonar el habito tabaquico y controlar el peso®’ (OCBM 3b/C).

4.2. Poliposis adenomatosa familiar
4.2.1. Descripcion

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) ocasiona el 1% de los CCR. Es la segunda causa de predisposicion hereditaria a CCR,
con incidencia 1:10.000-20.000, herencia autosémica dominante y penetrancia >95%. Estd causado por mutaciones en APC. Un
30% son mutaciones de novo. Se produce hiperproliferacion de la mucosa gastrointestinal, con creciente nimero de poélipos
adenomatosos en colon y algo menos en el resto. Se ha observado en pdélipos sobreexpresion de cicloxigenasa 2 y que su
inhibicion mediante AINEs reduce la incidencia y recurrencia. Suelen aparecer al final de la 12 o inicios de la 22 década de la
vida, son sintomaticos en la 32y degeneran en CCR a partir de 42 década en casi el 100% de los sujetos no tratados (edad media
39 anos). En funcién del ne de polipos en colon existen dos variedades: forma clasica (>100), y forma atenuada (entre 20-100)
que es de aparicién mas tardia (edad media 20 afos) y desarrollo de CCR a edad media de 55 afos. Otras manifestaciones:
osteomas (mandibula y crdneo), dientes supernumerarios, quistes epidérmicos y fibromas, tumores desmoides, adenomas de
intestino delgado (se malignizan el 4-12%, especialmente en la regién periampular, siendo la segunda causa de muerte en
pacientes colectomizados), polipos gastricos de glandulas fundicas, cancer gastrico (0.5%), cancer pancreatico (2%), tumores
embrionarios (hepatoblastoma infantil 1.6%, meduloblastoma <1%), tumores de tiroides, carcinoma papilar de tiroides (2%),
adenoma corticoadrenal, carcinoides, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina (HCEPR). El Sindrome de
Gardner es la PAF con osteomas, desmoides, quistes epidérmicos y anomalias dentales. El Sindrome de Turcot es la PAF con
meduloblastoma, aunque también se denomina asi a casos de SL con tumor cerebral (glioblastoma). Se ha descrito correlacién
genotipo-fenotipo''2

4.2.2. Diagnéstico
La presencia de > 10 pdlipos adenomatosos de colon con/sin historia familiar de pélipos adenomatosos, o con alguna de las

manifestaciones extracoldnicas, debe hacer sospechar este cuadro. El diagnéstico se establece mediante la identificaciéon de
una mutacién germinal en heterocigosis en APC. Si no se detecta se debe valorar estudio de MUTYH*'° (IDSA B).

..
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4.2.3. Recomendaciones de cribado de tumores
- Colon:

PAF clasica: En sujetos con historia familiar sin mutacion identificada sigmoidoscopia flexible bianual desde los 10-15 afios hasta
los 40 anos, y cada 3-5 aios hasta los 50 afos si no hay polipos. Si presentan pdlipos, colonoscopia completa anual y actuar
segun numero y caracteristicas’®'* (OCBM 3b/B) (IDSA B).

PAF clasica: En sujetos con mutacién identificada, sigmoidoscopia flexible cada 2 afios desde los 10-15 afios y se identifican
polipos realizar colonoscopia anual hasta cirugia’®'® (OCBM 3b/B).

PAF atenuada: Colonoscopia bianual empezando a los 18-20 afos, y posteriormente segun n° de pélipos’®'® (OCBM 3b/B) (IDSA B).

- Tracto digestivo superior: Gastroduodenoscopia y endoscopia de ampolla de Vater desde los 25-30 afios, y seguimiento
segun Estadio de Spigelman (estadio 0 cada 4 afos, estadio | cada 2-3 aios, estadio Il cada 1-3 afos, estadio lll cada 6-12
meses, estadio IV valoracion quirtrgica)”®' (OCBM 4/C) (IDSA Q).

- Tumores Desmoides: exploracién fisica anual, TC/RM abdominal cuando hay sospecha, o en los 1-3 afos siguientes a
colectomia, y después cada 5-10 afios (NCCN 2A)'".

- Tiroides: ecografia anual desde de los 18 afos®'® (IDSA C).
- Hepatoblastoma: ecografia y determinacion de afetoproteina cada 3-6 meses, hasta los 5 afos de edad®' (IDSA Q).

4.2.4. Cirugia reductora de riesgo

Colectomia total y anastomosis ileorrectal o proctocolectomia total y reservorio ileoanal, cuando no se puede hacer un control
adecuado de los polipos mediante endoscopia’'® (OCBM 4/C) (IDSA C).

4.2.5. Quimioprevencion

Mediante Sulindac o Celecoxib en pacientes sin enfermedad cardiovascular, y siempre siguiendo controles endoscépicos de los
polipos. No sustituye a la cirugia®'®'" (OCBM 4/C) (IDSA C).

4.3. Poliposis adenomatosa ligada a MUTYH
4.3.1. Descripcion y diagnéstico

La Poliposis Adenomatosa asociada a MUTYH (PAM) se debe a mutaciones bialélicas, homocigotas o heterocigotas, en MUTYH,
y tiene herencia autosdmica recesiva. Suele ser de forma atenuada, excepcionalmente forma clésica, y hasta un tercio de
los pacientes presentan CCR, pero no poliposis. La edad media del diagnéstico es 45 afos, y de CCR 50 afios. Puede haber
manifestaciones extracolénicas como en la PAF. Los portadores monoalélicos heterocigotos tienen 2-3 veces mas riesgo de
desarrollar CCR a edad similar que los casos esporadicos. Los pélipos pueden ser adenomatosos pero también hiperplasicos. El
64% de los CCR presentan una mutacidon somatica caracteristica en KRAS: c.34G>T en el codon 12. Se localizan preferentemente
en colon proximal. Algunos pueden tener IMS. No se ha descrito correlacidon genotipo-fenotipo. En algunos individuos puede
manifestarse como Sindrome de Pélipos Serrados’.

Se sospecha en poliposis adenomatosa de colon con estudio de APC negativo. El diagnéstico se establece mediante la identificacion
de mutaciones germinales bialélicas en MUTYH. Hay dos mutaciones recurrentes presentes en el 1-2% de la poblacién general:
p.Tyr179Cys y p.Gly396Asp (en el 90% de los pacientes del mundo occidental y el 70% de origen caucasico con PAM). Tras su
confirmacion se debe ofrecer estudio a hermanos. Los hijos son portadores heterocigotos obligados (IDSA A)*'°,

4.3.2. Recomendaciones de cribado de tumores

- Colon: Colonoscopia bianual empezando a los 18-20 afos”*'° (OCBM 3b/B).

- Tracto digestivo superior: Gastroduodenoscopia y endoscopia de ampolla de Vater a partir de los 25-30 afios, y
seguimiento segun Estadio de Spigelman (estadio 0 cada 4 afios, estadio | cada 2-3 afios, estadio Il cada 1-3 afios, estadio
[l cada 6-12 meses, estadio IV valoracién quirurgica)”®'® (OCBM 4/C).

- Tiroides: exploracion anual con ecografia a partir de los 18 anos”*'° (IDSA C).

4.2.3. Cirugia reductora de riesgo

Colectomia total con anastomosis ileorrectal o proctocolectomia total con reservorio ileoanal, cuando no se puede hacer un
control adecuado de los pélipos mediante endoscopia’'® (IDSA C) (OCBM 4/C).
- HE
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4.2.5. Portadores heterocigotos

Se recomienda colonoscopia cada 5 afnos empezando a los 40 afos, o 10 afos antes del caso mas joven en la familia”*'® (IDSA
C) (OCBM 4/C).

4.4. Sindrome de Cowden

Junto con el Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley y los Sindromes de Proteus y Proteus-like constituyen el Sindrome de
Hamartomatosis Tumores PTEN. Se caracteriza por hamartomas multiples y alto riesgo de tumores. Su prevalencia es 1:200.000,
penetrancia cercana al 100%, y su herencia es autosémica dominante. Es causado por mutaciones en PTEN, pero también por
hipermetilacidon del promotor de KLLN y mutaciones en SDH, PIK3CA, o AKT1. Las manifestaciones incluyen pdlipos de colon
(hamartomatosos, adenomas, hiperplasicos), macrocefalia, retraso mental, multiples canceres, queratosis palmo-plantar,
tricolemomas, fibromas, lipomas, tumores tiroideos, hemangiomas, y gangliocitoma displasico de cerebelo. Los riesgos de
canceres descritos son: 85% de mama, 35% de tiroides, 34% renal, 28% de endometrio, 9% CCR, 6% melanoma. Los pélipos
intestinales son sintomaticos”'®. Hay dos categorias de criterios diagndsticos de Sindrome de Cowden. Se considera indicativo
de estudio en un paciente si cumple >3 criterios mayores (al menos uno debe ser macrocefalia, o Enfermedad de Lhermitte-
Duclos, o hamartomas gastrointestinales), o bien 2 criterios mayores + 3 criterios menores’33'4, El diagnéstico se establece por
identificacion de una mutacién germinal en heterocigosis en PTEN.

Criterios de estudio genético de Sindrome de Tumores Hamartomas PTEN (consenso NCCN):

- Individuo de familia con mutacion en PTEN conocida.

« Individuo son S. Bannayan-Riley-Ruvalcaba.

+ Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto (LDD) o gangliocitoma cerebeloso displasico.

Criterios mayores:

- Cancer de mama.

- Cancer de endometrio.

- Cancer de tiroides folicular.

« Hamartomas gastrointestinales (>3).

+ Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto (LDD) o gangliocitoma cerebeloso displasico.

- Macrocefalia (circunferencia occipito-frontal > percentil 97: 58 cm en mujer, 60 cm en hombre).

« Pigmentacion macular en glande peneano.

+ Lesiones mucocutaneas multiples: tricolemomas (=3, al menos una biopsiada), queratosis acral (=3 palmoplantares o papulas acrales),
neuromas mucocutadneos, papilomatosis oral multiple (lengua, encias).

Criterios menores:

« Autismo.

- Cancer de colon.

- Acantosis glucogénica de esofago (=3).

« Lipomas (=3).

- Retraso mental.

- Cancer renal.

- Lipomatosis testicular.

« Cancer de tiroides papilar.

- Patologia tiroidea benigna (adenoma, bocio multinodular, tiroiditis).

« Retraso mental (Cl < 75%)

- Malformaciones vasculares.
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Las recomendaciones de cribado para los diferentes tumores son:

- Mama, en mujeres: RM mamaria y mamografia anual a partir de los 30-35 afos* ”'*167 (OCBM 2b/B).

* 0 10 anos antes del caso mas joven en la familia
- Endometrio: ecografia transvaginal y aspirado endometrial a partir de los 30-35 afios”'*'” (OCEBM 2b/B).
- Tiroides: ecografia tiroidea anual desde los 18 afos”'* (OCBM 2b/B).

- Colon: colonoscopia desde los 35 afios, o 5-10 aflos antes del caso mas joven en la familia, cada 5 aflos 0 mas frecuente
segun numero y tipo de pdlipos detectados’'* (OCBM 2b/B).

- Rindn: ecografia renal empezando a los 40 aios, cada 1-2 afos”' (OCBM 2b/B).

Cirugias profilacticas: discutir las opciones de histerectomia tras completar deseos reproductivos' (NCCN 2A), y de mastectomia
bilateral’® (NCCN 2A).

4.5. Sindrome de Peutz-Jeghers

Se caracteriza por la presencia de polipos gastrointestinales hamartomatosos de tipo Peutz-Jeghers y adenomas, con
hiperpigmentacién mucocutdnea en maculas, y alto riesgo de desarrollar canceres (18 veces mas que la poblacién
general). Tiene prevalencia de 1:120.000, y penetrancia cercana al 100%. Su herencia es autosémica dominante, debido
a mutaciones germinales en STK71. Los pdlipos pueden causar obstrucciéon y sangrado con anemia secundaria, mas
numerosos en yeyuno, seguido de ileon y de duodeno, y también pueden aparecer en estémago e intestino grueso.
La edad mediana de diagndstico es 10 aios. Las maculas se localizan peri-orificios, en mucosas y dedos, aparecen en
la infancia y pueden palidecer con la pubertad o edad adulta. Los riesgos de canceres descritos son: 32-54% mama,
39% colon, 29% estémago, 13% intestino delgado, 11-36% pancreas, 21% ovario, 10% cérvix, 9% Uutero, 9% testiculo
y 7-17% pulmén. Son caracteristicos tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares, mucinosos de ovarios
y de trompas de Falopio en mujeres, y tumores testiculares de las células de Sertoli en hombres. No hay correlacion
genotipo-fenotipo’'®. Se sospecha ante >2 de las siguientes caracteristicas: 1. Presencia de >2 pdlipos hamartomatosos
tipo Peuzt-Jeghers en intestino delgado. 2. Maculas de hipepigmentacién en la boca, labios, nariz, ojos, genitales o
dedos. 3. Historia familiar de SPJ”'>. El diagndstico se establece mediante identificacion de una mutacién germinal en
heterocigosis en STK11.

Se recomienda cribado de tumores:

- Mama en mujeres: RM mamaria anual desde los 25 afos, y mamografia anual desde los 30 anos”*'%'” (OCEBM 4/C).

- Colon: colonoscopia basal a los 8 aitos, y si hay pdlipos repetir cada 3 afos; si no hay pdlipos iniciar cribado a los 18 afios
y repetir cada 2-3 aios. Desde los 50 afios repetir cada 1-2 afos”*'*'” (OCEBM 3/B).

- Estdmago: gastroduodenoscopia basal a los 8 afios, y si hay pélipos repetir cada 3 afnos; si no hay pdlipos iniciar cribado
alos 18 afos y repetir cada 2-3 afos. A partir de los 50 aios repetir cada 1-2 aflos”*'%'7 (OCEBM 3/B).

- Intestino delgado: video por cdpsula endoscédpica a los 8, si hay polipos repetir cada 3 anos, si no hay poélipos iniciar
cribado a partir de los 18 afos”® (OCEBM 3/B).

- Pancreas: RM o ecografia endoscépica cada 1-2 aiios desde los 30-35 afnos®'%” (OCEBM 4/C).
- Ovario, cérvix, Utero: ecografia transvaginal, examen pélvico y citologia anual desde los 18-20 afnos”*'%" (OCEBM 4/C).
- Testiculos: examen testicular, y ecografia si anormalidad, anual desde los 10 afios”*'%'” (OCEBM 4/C).

4.6. Otros genes de predisposicion a cancer de colon

- Mutaciones en los dominios exonucleasa de las polimerasas €, POLE (pélipos adenomatosos y CCR a edades tempranas)
y 6, POLD1 (CCR y céncer endometrial) producen el Sindrome de Poliposis Adenomatosa asociada a Defectos de
Polimerasas, de herencia autosémica dominante. Las recomendaciones de cribado son similares a SL7°.

- Mutaciones en los genes SMAD4 'y BMPR1A producen el Sindrome de Poliposis Juvenil Familiar (pdlipos gastrointestinales
de tipo“juvenil”y hamartomatosos, CCR), de herencia autosémica dominante. Puede asociar anomalias congénitas como
malrrotacion intestinal, alteraciones genitourinarias, y defectos cardiacos. El cribado es mediante colonoscopia anual
desde la adolescencia y si no hay pdlipos, cada 2-3 afos’®.
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5. SINDROMES PREDISPOSICION A CANCER DE MAMA
5.1. Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

5.1.1. Descripcion

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer. El 15-20% presentan agregacion familiar, el 5-10% son hereditarios.
El 7% de todos los canceres de mama y el 11-15% de todos los canceres epiteliales de ovario de alto grado son debidos a
mutaciones en BRCATy BRCA2, responsables del Sindrome de Cancer de Mama y Ovario Hereditario, de herencia autosémica
dominante y prevalencia 1:300 y 1:800 respectivamente. Como consecuencia se produce déficit de funcionamiento del sistema
de reparacion por recombinacién homoéloga del ADN. Se han descrito mutaciones en otros genes que participan en este sistema
(PALB2, CHEK2, BRIP1, ATM, RAD51C, RAD51D), con manifestaciones clinicas similares, aunque menor penetrancia. En mujeres el
riesgo de cancer de mama es entre 45-85%, mayor frecuencia del tipo triple negativo, y de cancer de ovario entre 11-63% (mas
en BRCAT que en BRCA2), con mayor riesgo de segundos primarios (a los 70 anos hasta el 83% para BRCA1, y el 62% para BRCA2).
Los hombres tienen riesgo aumentado de cancer de mama (1,2% para BRCAT y 6-8% para BRCA2). Los datos varian segun
estudios y poblaciones, explicable por la presencia concurrente de factores modificadores de riesgo: mutaciones en genes de
baja penetrancia, polimorfismos, estilos de vida o factores ambientales. También hay mayor riesgo de otros canceres: prostata
(8,6% para BRCAT, 20% para BRCA2), pancreas (1-3% para BRCAT, 2-7% para BRCA2), melanoma (BRCA2). Se han descrito otros,
con riesgos absolutos pequenos: Utero y cérvix, vias biliares, estémago o colon’'*1617,

5.1.2. Diagnéstico
Se han establecido unos criterios clinicos que dan una probabilidad >10% de detectar una mutacién en estos genes, y que sientan

la indicacion de su estudio. El diagnéstico genético se establece por deteccién de una mutacién germinal en heterocigosis en
BRCAT 0 BRCA2""®,

Mutacion conocida BRCA1/2 en linea germinal en un familiar*

Familias con un caso

- Cancer de mama <35 anos (o <40 afos en caso de familia no informativa)

- Cancer de mama bilateral <40 afos (al menos uno de los tumores)

« Cancer de mama y cancer epitelial de ovario en la misma paciente

« Cancer de mama triple negativo <50 afos, con o sin historia familiar

« Cancer epitelial no mucinoso de ovario de alto grado (o trompa o primario peritoneal)

Familias con dos casos en familiares de primer grado**

- Dos casos de cancer de mama <50 anos

+ Un caso con cdncer de mama bilateral y otro caso de cancer de mama <50 afos

+ Un caso de cdncer de mamay un caso de cancer epitelial de ovario

« Un caso de cancer de mama en hombre y un caso con cancer de mama o cancer epitelial de ovario.

Familias con tres o mas casos, al menos dos familiares de primer grado, de cancer de mama y/u ovario,
o cancer de pancreas o cancer de prostata (Gleason >7), diagnosticados a cualquier edad.

No considerar a los hombres al contabilizar el grado de parentesco.
*:En el caso que en una paciente se haya detectado una mutacién BRCA a nivel somdtico, se investigard la mutacion en linea germinal.
**: Familiares de primer grado son madres, hijas o hermanas
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5.1.3. Recomendaciones de cribado de tumores

- Mamas mujer: Autoexploracién mamaria mensual postmenstrual desde los 18-20 afios”'*'5'7 (OCBM 5/D). Exploracion
mamaria por médico experto cada 6-12 meses desde los 25 afos# 7141877 (OCBM 4/C). RM mamaria anual desde los 25
anos, entre el dia 7-15 del ciclo menstrual en mujer premenopausica3’'#'>'” (OCBM 2a/B). Mamografias anuales desde
los 30 afos”'*1817 (OCBM 3b/B). Estas dos técnicas se pueden hacer sincrénicas o alternas cada 6 meses’ (OCBM 2a/B).

# 0 5-10 anos antes del caso mas joven en la familia

- Ovarios: Hasta cirugia profilactica, exploracion ginecolégica con ecografia transvaginal (preferiblemente en dias 1-10
del ciclo en premenopausia) y CA 125 sérico (preferiblemente después del dia 5 del ciclo en premenopausia) cada 6-12
meses desde los 30 afos”'*'%'” (OCBM 4/C).

- Préstata: mutacion en BRCA2, examen prostético rectal y PSA sérico anual desde los 40 afos” %7 (OCBM 4/C).

- Mamas hombre: autoexploracion mensual y exploracion por médico anual desde los 35 afos, valorar mamografia basal
a los 40 anos si ginecomastia’'® (OCBM 5/D).

- En otros tumores, segun historia familiar: Melanoma (BRCA2) mediante examen de piel y de fondo de ojo. Pancreas
(BRCA2) mediante ecografia endoscépica o RM pancredtica anual desde los 50 afos (o 10 afos antes del caso mas joven
en la familia). Colon (BRCAT) con test SOH anual o colonoscopia cada 5 ailos desde los 40 afos* 7141617 (OCBM 5/D).

* 0 10 anos antes del caso mas joven en la familia

5.1.4. Cirugias reductoras de riesgo

- Mamas: en mujeres sanas opcion de mastectomia bilateral profilactica reduce el riesgo en un 90%. Preferiblemente
mediante técnica de mastectomia ahorradora de piel con o sin preservacién del complejo areola-pezén con
reconstrucciéon inmediata. En mujeres que ya han sido diagnosticadas de cancer de mama opcién de mastectomia
contralateral profilactica, o mastectomia bilateral en recién diagnosticadas. En mujeres con diagndstico previo de cancer
de ovario la decision de mastectomia dependera del prondstico de esta enfermedad”'*'%'7 (OCBM 2a/B). Opcion de
seguimiento posterior a la cirugia: con cdncer de mama previo RM anual. Si no lo ha habido, pero se ha preservado el
pezdn, RM o ecografia anual”'” (OCBM 5/D).

- Ovarios: la salpingooforectomia bilateral reduce el riesgo de cancer de ovario en un 80-90%, de cancer de mama en
un 50%, y reduce un 77% la mortalidad por todas las causas. Tras la cirugia persiste un riesgo residual entre 1-4,3% de
carcinoma peritoneal primario. Se debe considerar la salpinooforectomia bilateral reductora de riesgo entre los 35-40
anos, una vez completados los deseos de reproduccién. En portadoras de mutacién en BRCA2 que se hayan sometido a
cirugia reductora de riesgo de mamas se puede retrasar hasta los 40-45 afios”'*'¢'7 (NE 1a/A).

5.1.5. Quimioprevencion

- Cancer de mama: no se ha demostrado beneficio de quimioprevencién primaria. Se puede valorar y discutir con la
paciente el uso de tamoxifeno”'*'¢'7 (OCEBM 4/C).

- Cancer de ovario: los anticonceptivos orales han demostrado un efecto protector reduciendo el riesgo en un 40-60%,
aunque hay datos de que podrian aumentar el riego de cancer de mama. Se puede considerar su uso durante los afos
reproductivos hasta realizacion de cirugia reductora de riesgo”'*'6'7 (OCEBM 2b/B).

5.1.6. Hdbitos de vida

La lactancia materna, evitar la obesidad, limitar el consumo de alcohol y realizar ejercicio fisico de forma habitual tienen efecto
protector contra el cancer de mama. Se recomienda evitar tratamiento hormonal sustitutivo para la menopausia”'” (OCEBM 4/C).

5.2. Otros genes de predisposicion a cancer de mama

- Mutaciones en TP53 producen el Sindrome de Li-Fraumeni, de herencia autosémica dominante, que predisponen
a cancer de mama en premenopausia, sarcomas de partes blandas, osteosarcoma, cancer de colon, tumores de SNC,
carcinoma adrenocortical, leucemias, melanomas, ya en la infancia y adolescencia. Los supervivientes tienen alto riesgo
de desarrollar multiples tumores. Se debe evitar las radiaciones terapéuticas y reducir las exploraciones radioldgicas. Se
recomienda cribado de tumores: RM mamaria anual desde los 20 afos, mamografias anuales desde los 30 afos, y discutir
la opcidn de la mastectomia bilateral profilactica''¢'” (OCEBM 2b/B). Colonoscopia cada 5 afos desde los 25 anos (o 5
anos antes del caso mas joven en la familia). Examen neuroldgico y dermatolégico anual, y considerar RM de cuerpo
entero anual y hemograma cada 6 meses '*'7 (OCEBM 2b/B).
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- Mutaciones en CDH1 causan el Sindrome de Cancer Gastrico Difuso Hereditario, de herencia autosémica dominante.
Hay alto riesgo de cancer gastrico difuso (40-67% en hombre, 63-83% en mujer) y alto riesgo en mujer de cancer lobulillar
de mama (23-68%). Se recomienda gastroscopia cada 6-12 meses desde los 30 afios, 0 5 afios antes que el caso mas joven
en la familia, hasta la realizacién de gastrectomia profilactica, y en mujeres ademas mamografias y RM mamaria anual
desde los 30 afos''” (OCEBM 4/D).

6. SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU

Se caracteriza por hemangioblastomas en SNC, médula espinal y retina, quistes y cancer células claras renales, feocromocitoma,
quistes y tumores neuroendocrinos pancreaticos, tumor del saco endolinfatico, y quistes de ligamento ancho o de epididimo.
Su incidencia estimada es 1:36.000, y est4 causado por mutaciones en VHL. Hay cuatro fenotipos: Tipo 1 con bajo riesgo de
feocromocitoma (angioma de retina, hemangioblastoma de SNC, cancer renal, quistes y tumor neuroendocrino pancreaticos).
Tipo 2 con alto riesgo de feocromocitoma, subclasificado en 2A (feocromocitoma, angioma retinay hemangioblastoma de SNC, y
bajo riesgo de cancer renal), 2B (feocromocitoma, angioma retina y hemangioblastoma de SNC, quistes y tumor neuroendocrino
pancredtico, y alto riesgo de cancer renal), y 2C (feocromocitoma). El diagndstico se establece con la identificacién de una
mutacién en heterocigosis en VHL.

Se recomienda desde el 1¢" afio de edad: examen neuroldgico, control de tension arterial, examen oftalmoloégico, anual’'®
(OCEBM 5/D). De 4 a 14 afios se afade: catecolaminas en plasma y orina anual, audiometria anual. Entre los 8 y 14 afios una RM
de SNCy una RM abdomen basales”'® (OCBM 5/D). Desde los 15 afos se ainade: RM cerebral, oido interno y medular cada 2 afnos,
y ecografia/RM abdomen anual’'® (OCBM 5/D).

7. SINDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLES TIPO 2, MEN2

De patron autosomico dominante y elevada penetrancia, se debe a mutaciones en el oncogen RET®?°, Hay tres fenotipos:
MEN2A (carcinoma medular de tiroides 90%, feocromocitoma 10-50%, hiperparatiroidismo 10-20% con/sin liquen cutaneo
amiloide, enfermedad de Hirschsprung), MEN2B (carcinoma medular tiroides 100%, feocromocitoma 50%, neuromas mucosos
e intestinales) y Carcinoma Medular de Tiroides Familiar (CMTF) (cAncer medular de tiroides 100%). El diagnéstico se establece
por la identificacién de una mutacion en heterocigosis en el RET. Hay cuatro niveles de riesgo (muy alto, alto, moderado, bajo)
segun la localizacién de la mutacion.

Se recomienda cribado: de tiroides mediante determinacién de calcitonina anual, desde los 6 meses en MEN2B, entre los
3-5 afos en MEN2A o CMTF, hasta tiroidectomia”'® (OCEBM 4/C). De gldndulas suprarrenales mediante determinacion de
catecolaminas en plasma y en orina de 24 horas, desde los 8 afios en niveles muy alto, alto y codén 630, desde los 20 afios
en niveles bajo y moderado. Pruebas de imagen (RM, TC, PET, MIBG) si resultados elevados’' (OCEBM 4/C). De paratiroides
mediante determinacion de calcio y PTH anual en nivel alto y codén 630 desde los 8 afos, en nivel moderado y bajo desde los
20 afnos”'® (OCEBM 4/Q).

Cirugia profilactica mediante tiroidectomia. En nivel de riesgo bajo se puede retrasar después de los 5 afos”'® (OCEBM 1c/A).
En nivel de riesgo moderado considerar a los 5 afos”' (OCEBM 2b/B). En nivel riesgo alto realizar antes de los 5 anos”'* (OCEBM
4/C). En nivel de riesgo muy alto en 1¢ afio de vida”'® (OCEBM 5/D).

8. SINDROME DE NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLES TIPO 1, MEN1
8.1. Descripcion

El sindrome MEN1, de herencia autosémica dominante, se debe a mutaciones en MENT. La prevalencia es 2:100.000. El
10% son mutaciones de novo. Hay tres manifestaciones principales: tumores de paratiroides (hiperparatiroidismo 95%
de los casos, por hiperplasia, adenomas multiples o carcinoma), de pancreas (gastrinomas, insulinomas, glucagonomas,
VIPomas y también tumores neuroendocrinos no funcionantes, 40-70%), y de hipofisis anterior (prolactinomas, tumores
productores de GHRH, o adenomas no funcionantes, 30-40%), ademas de tumores carcinoides, tumores adrenocorticales,
lipomas, meningiomas, y angiofibromas faciales. La penetrancia es practicamente del 100% a los 50 afios. Sin vigilancia ni
tratamiento el 50% de los pacientes fallecen antes de los 50 afios. En el 5-10% de los pacientes no se detecta mutacion. No
hay correlacion genotipo-fenotipo. El diagnostico genético directo a familiares se debe ofrecer a los 5 afos de edad”?*%!
(OCEBM 4/Q).

El diagnéstico es clinico en paciente con =2 de los 3 tumores principales (adenoma paratiroides, tumor endocrino pancreético o
adenoma de la hipéfisis), o paciente con uno de los tumores y un familiar de primer grado con Sindrome MEN1%%", Se establece
mediante la identificacién de una mutacién germinal en heterocigosis en MENT.

NRE
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Se recomienda: Determinacion de niveles séricos anuales de insulina, glucosa, prolactina y IGF-l desde los 5 afos, de calcio y
PTH desde los 8 afnos, de glucagoén, péptido intestinal vasoactivo, polipéptido pancreatico y cromogranina A antes de los 10
anos, de gastrina desde los 20 afos’2**' (OCEBM 4/C). RM craneal cada 3-5 afos desde los 5 anos”?2' (OCEBM 4/C). TAC o RM
abdominal cada 1-3 afos antes los 10 anos”?*?' (OCEBM 4/C). TAC o RM toracico cada 1-2 anos desde los 15 afnos’?*?' (OCEBM
4/C). Cirugia profilactica: se recomienda paratiroidectomia subtotal, al menos 3,5 glandulas, o paratiroidectomia total. Se debe
considerar la posibilidad de autotransplante. No existe un consenso sobre el momento mas adecuado a realizarlo”??' (OCEBM
4/C). Se recomienda realizar timectomia transcervical en el momento de la paratiroidectomia’??' (OCEBM 4/C).

9. CONCLUSIONES FINALES

- El 5-10% de los canceres son de causa hereditaria, debidos a mutaciones en genes de alta penetrancia de herencia
habitualmente autosémica dominante. Mutaciones en genes de moderada y baja penetrancia podrian explicar la
agregacion familiar observada hasta en el 20-30% de los casos.

- El asesoramiento o consejo genético en cancer tiene como objetivos informar al sujeto de una enfermedad que puede
ser hereditaria, los estudios genéticos disponibles, su posible prevencién y diagnéstico precoz, y ayudar en la toma de
decisiones.

- Conocer las caracteristicas clinicas del sujeto afecto y de sus familiares es fundamental para la identificacion sindromica
y facilitar la estrategia del diagnostico genético.

- En el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de las familias con predisposicion genética a cancer es fundamental la
participacién y colaboracién de diferentes especialistas y profesionales sanitarios.
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Capitulo 19.

ESTRATEGIAS EN PREVENCION TERCIARIA
Y CUATERNARIA

JUANA MARIA CANO CANO
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica, H. General de Ciudad Real

1. INTRODUCCION

La prevencién terciaria vaorientadaala prevencién, diagndstico precozy resolucién dela enfermedad, morbilidad o discapacidad
como consecuencia del diagndstico y tratamiento de un cancer. Incluye no solo el mejor tratamiento en si del cancer sino
también la rehabilitacion integral del paciente, fisica y mental, con el fin de conseguir que el individuo, esté curado o no de su
cancer, tenga la mejor calidad de vida posible, sea util y plenamente autosuficiente en la sociedad. La prevencién cuaternaria
es un concepto reciente que se refiere a la prevencion del sobre-tratamiento, sobre-diagndstico o iatrogenia ocasionada por
los médicos, aun inintencionadamente, sobre los pacientes, al respeto por su autonomia y a obtener, en definitiva, una mayor
humanizacion y ética en la relacién médico-paciente, en su tratamiento y seguimiento’. En la Figura 1 se describen la distintas
opciones de prevencidn y la relacion médico-paciente como base de las mismas; se puede observar como la prevencién
cuaternaria tendria impacto en todas las actividades de prevencion, ya sea primaria, secundaria o terciaria.

2. ESTRATEGIAS EN PREVENCION TERCIARIA
2.1. Tratamiento del cancer

La prevencion terciaria incluye el mejor tratamiento una vez diagnosticado un cancer en sus distintos estadios, ya sea un
tratamiento oncoldgico activo o solo el mejor tratamiento de soporte. El mejor tratamiento oncoldégico activo podré consistir
en cirugia, quimioterapia, radioterapia, tratamiento bioldgico o dirigido, inmunoterapia, hormonoterapia o radionuclidos. No es
objeto de este manual la revisién del tratamiento de todos los tumores. El objetivo es conseguir la curacién de la enfermedad,
aumentar su supervivencia libre de recidiva o su progresion, y con el menor impacto posible en la calidad de vida del paciente,
que incluso se puede mejorar. En cuanto al tratamiento de soporte en las distintas fases del cancer incluye el tratamiento del
dolor, emesis, anemia, enfermedad tromboembdlica, mucositis y toxicidad digestiva, cardiotoxicidad, posible extravasacién de
farmacos, cuidados de los accesos venosos centrales, o neutropenia febril, entre otros*.

2.2, Seguimiento del paciente con cancer

Asimismo, forma parte de la prevencion terciaria el seguimiento de los pacientes tratados por cancer una vez finalizado el tratamiento,
para detectar una recidiva o progresion tumoral, una secuela del tratamiento o incluso una segunda neoplasia primaria.

Figura 1. La relacion médico-paciente como base de los cuatro tipos de prevencion y el impacto de la prevencion
cuaternaria a todos los niveles. Tomado de Jamoulle 19862
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Existen recomendaciones de seguimiento para los diferentes tumores segun las guias clinicas de las distintas sociedades
médicas, como ASCO, ESMO o SEOM. En general se recomienda, en los dos o tres primeros afos tras el diagndstico tumoral,
visitas médicas para realizar una anamnesis y exploracion fisica, diferentes estudios de imagen, mediante TC, RM o ecografia, y de
laboratorio, cada tres o seis meses, y que a continuacién se espaciaran hasta los cinco afios, pudiéndose derivar en ese momento
el seguimiento, realizado hasta entonces generalmente por el oncélogo, al médico de atencién primaria y considerandose el
paciente como curado de su cancer. Segun el tipo de cancer tratado, el seguimiento podra finalizar a los cinco afos o incluso
mantenerse mas alla de los diez afios, como es el caso de los sarcomas. En el seguimiento del paciente con cancer tiene papel
también la quimioprevencién, sobre todo en cadncer de mama, prostata y colon, que pretende mediante agentes naturales,
sintéticos o bioldgicos revertir, suprimir o prevenir las fases iniciales del proceso de carcinogénesis®. La quimioprevencién
puede ser no solo primaria (en individuos sanos o con determinados factores de riesgo) o secundaria (en pacientes con lesiones
premalignas, como el uso de AINES en adenomas colorrectales), sino también terciaria para personas tratadas de cancer y para
prevenir recidivas o segundos tumores primarios.

2.3. Seguimiento del largo superviviente de cancer

En los ultimos afos dado el aumento de la supervivencia de los pacientes tratados por cancer, se ha dado y da cada vez mas
importancia al seguimiento de lo que se conoce como paciente largo superviviente, generalmente curado de su cancer, y a la
implicaciéon de los médicos de atencion primaria, una vez finalizado el seguimiento habitual®. Se estima que una de cada cinco
personas de mas de 65 afos es superviviente de cancer, siendo menores de 40 afios solo el 5%. Se trata sobre todo de individuos
con antecedente de cdncer de mama, préstata, colorrectal o melanoma.

Son objetivos generales del cuidado de los supervivientes de cancer los siguientes’s:

- Prevencién de la recurrencia o un nuevo céncer y de otros efectos secundarios tardios.
- Vigilancia y diagndstico de la diseminacion tumoral, recidiva o de una segunda neoplasia (2-30% de incidencia).
- Seguimiento de posibles alteraciones psicosociales o fisicas tardias (38-50% de los casos).

- Actuacién sobre consecuencias del cancer o su tratamiento (problemas médicos, sintomas fisicos, distrés psicolégico,
dificultades econémicas o sociales).

- Coordinacién entre la Atencién Primaria y Especializada para garantizar una cobertura total de las necesidades de los
supervivientes.

- Establecimiento de un plan de seguimiento individualizado para cada paciente, que incluya un resumen del tratamiento
oncoldgico recibido, recomendaciones de seguimiento y vigilancia, informacidon sobre las posibles necesidades
relacionadas con los tratamientos recibidos y efectos secundarios tardios, papel del oncélogo especialista y médico de
atencion primaria y vias de contacto o transferencia de pacientes si es preciso, y finalmente recomendaciones de estilos
de vida saludables.

Tanto el médico de atencién primaria como el oncélogo responsable del paciente deberan realizar un seguimiento, entre otros:
a) del riesgo de segundas neoplasias (8.5% en pacientes curados de un primer cancer, por predisposiciéon genética o familiar,
exposicion ambiental, efectos mutagénicos de un tratamiento oncolégico previo, y a tener presente sobre todo en pacientes
con cancer infantil o jovenes), y b) de forma periédica, al menos una vez al afo, del estado de salud general del paciente,
su peso, estilos de vida de riesgo modificables (consumo de tabaco, alcohol), medicacién, comorbilidades, historia familiar
(que permita la deteccion de un riesgo familiar incrementado de cancer o sindrome de predisposicién hereditaria al cancer), y
factores psicosociales.

A modo de guidn, se puede seguir el siguiente orden de deteccion y tratamiento de trastornos psicosociales o fisicos en
pacientes con cancer en distintos momentos de su seguimiento:

1) Toxicidad cardiaca: a tener presente sobre todo en pacientes tratados previamente con antraciclinas (dosis mayor de
250 mg/m2 o equivalente, variando la incidencia de un 9-50% si solo se tiene en cuenta una disminucién asintomatica
de FEVI, a un 4-5% si se trata de aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva), terapia anti-Her2 (con necesidad de
control periédico de la funcién cardiaca, hasta dos afnos o mas tras la finalizacién del tratamiento), radioterapia, y que
pueden tener factores de riesgo asociados como cardiopatia previa, hipertension, dislipemia, diabetes, obesidad,
tabaquismo, > 65 aios, una FEVI basal en el limite bajo de la normalidad (en un 50-54% de pacientes)®. El 98% de los
casos de cardiotoxicidad se presentan en el primer afo tras el tratamiento y el manejo puede ser llevado a cabo por
el propio médico de atencidn primaria o requerir el apoyo del cardidlogo, segun el estadio o grado de gravedad de la
insuficiencia cardiaca. Se estan investigando el papel protector de los IECAs y beta-bloqueantes y diagnéstico de una
serie de biomarcadores como troponina I, el péptido natriurético cerebral o neuregulina .
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2) Ansiedad, depresion: por distintos factores, por miedo a la recidiva, patologia psiquiatrica de base, pueden influir
factores sociales (mas frecuente en personas solas, con conflictos familiares, con antecedentes de abuso de sustancias)
y econémicos (bajo nivel de ingresos, sin cobertura sanitaria, en desempleo), en los que un diagnéstico precoz (en
ocasiones dificil y para el que no se disponen de herramientas especificas establecidas) y un tratamiento psicolégico o
psiquiatrico adecuados pueden ser de gran ayuda. Se estima que puede afectar al 30% de los supervivientes de cancer,
con un sindrome de estrés post-traumatico hasta en un 38% de los casos. El tratamiento puede consistir en un abordaje
no farmacoldgico (ejercicio fisico de forma regular, que puede ser tan eficaz como los antidepresivos, psicoterapia, terapia
cognitivo-conductual, y otras terapias alternativas como yoga, taichi, o mindfulness, con menor nivel de evidencia),
o farmacolégico (con ansioliticos, benzodiacepinas, o antidepresivos, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina). La tasa de suicidios en pacientes con cancer es aproximadamente el doble de la poblacion
general (sobre todo en pacientes con cancer de prostata, pulmon, pancreas, y cabeza y cuello)'. Existe un mayor riesgo
si previamente hay historial de antecedentes de intento de autolisis, historia familiar, en varones, adolescentes tardios
o mayores de 55 anos, con una pérdida reciente, con antecedente de depresidn, y solteros. En su prevencién no solo es
importante el diagndstico precoz del médico de atencién primaria y especialista, sino también del entorno familiar y
social del paciente.

3) Deterioro cognitivo: dificil de diagnosticar y multifactorial (por la propia enfermedad o el tratamiento, quimioterapia,
hormonoterapia), mas prevalente en pacientestratados portumores o metastasis cerebrales, que hanrecibido radioterapia
craneal, y de mayor edad. Su incidencia varia entre un 19% y un 78% segun los estudios, el tipo de cancer de base, y
afecta sobre todo los dominios de funcion ejecutiva, memoria y aprendizaje, atencién y velocidad de procesamiento.
Es necesario descartar y tratar problemas concomitantes que pueden contribuir, como efectos secundarios de la
medicacion habitual del paciente, problemas emocionales como la ansiedad o depresidn, el dolor, la fatiga, trastornos
del sueiio, comorbilidades, o abuso de sustancias. Pueden ser Utiles en su manejo la terapia ocupacional, la logopedia o
neuropsicologia, asi como realizar ejercicio fisico de forma regular. Se pueden emplear farmacos como el metilfenidato
o modafinilo con poca evidencia sobre su eficacia.

4) Cansancio, astenia: la fatiga relacionada con el cancer se define como una sensacién persistente, discapacitante y
subjetiva de cansancio fisico, emocional y/o cognitivo en relacion con el cadncer o su tratamiento, que no es proporcional
al esfuerzo de la actividad fisica realizada y que interfiere con la funcion habitual de la persona. Es uno de los sintomas
mas frecuentes en los pacientes en tratamiento activo (80% de los que reciben quimioterapia y/o radioterapia), que
puede persistir durante meses o afios a continuacion (hasta en un 17-29% de los supervivientes de céancer). Habra que
descartar otras causas favorecedoras como la anemia, los trastornos del suefo, nutricionales o emocionales. En su manejo
se pueden emplear consejos dietéticos (control personal de los momentos de mayor astenia a lo largo del dia de forma
que se aprovechen aquéllos de mayor energia, establecer prioridades en las actividades, mantener un nivel de ejercicio
fisico, control del suefo), psicoestimulantes como el metilfenidato con precauciones, asi como la acupuntura.

5) Menopausia precoz: y los sintomas relacionados con la misma, como pérdida de densidad 6sea, riesgo de enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, o ganancia de peso, entre otros. Se ha estudiado sobre todo en pacientes con cancer
de mama (grupo en que un 50-70% de las mujeres menores de 40 afios experimentan algun sintoma como bochornos,
sequedad vaginal o dispareunia). Es mas frecuente cuando se emplean agentes alquilantes a dosis altas, platinos o
etopdsido en el tratamiento y en mujeres pre o perimenopausicas. También es necesario considerar su prevalencia en
varones que reciben o han recibido terapias antiandrégenas (50-80%). En su tratamiento se pueden emplear agentes
hormonales (contraindicados en pacientes con antecedente de tumor hormonosensible y a emplear con precaucién
en aquéllas con un riesgo genético familiar incrementado), la combinacién de estrégenos +/- progestagenos, y en
varones, andrégenos, acetato de medroxiprogesterona o ciproterona; antidepresivos como venlafaxina, desvenlafaxina,
paroxetina, escitalopram, anticomiciales como gabapentina, pregabalina, o hipertensivos alfa-agonistas comola clonidina.
Los tratamientos no farmacolégicos incluyen ejercicio fisico, acupuntura, cambios en el estilo de vida, regimenes para
perder peso, yoga, hipnosis, o terapia cognitiva. Aunque serd abordado en un siguiente apartado, diferentes estudios
muestran que el 30-70% de las mujeres premenopdusicas tratadas por un cdncer de mama se convierten en peri o post-
menopausicas tras el tratamiento, por lo que si lo desean y es apropiado se pueden adoptar medidas de preservacion de
la fertilidad antes del tratamiento, no solo abordar el problema de la menopausia precoz.

6) Dolor:dedistinto origen (porelmismo cancer o como efecto secundario del tratamiento médico, radioterdpico o quirtrgico
recibido) y tipo (agudo, crénico, nociceptivo, somatico, visceral, o neuropatico). Casi la mitad de los pacientes con cancer
experimentan dolor en algiin momento de su evolucion, y mas de un tercio de los largos supervivientes sufren dolor
cronico, lo cual interfiere en su actividad, estado emocional, relaciones sociales y en definitiva empeora su calidad de
vida. Su manejo puede ser complejo, segun el origen multifactorial, y multidisciplinar, e incluir formacos antidepresivos,
anticomiciales, analgésicos opioides y no opioides, anti-inflamatorios, miorrelajantes, bifosfonatos, terapia cognitivo-
conductual y apoyo psicolégico, hipnosis, técnicas intervencionistas por la Unidad del dolor, rehabilitacion (por ejemplo,
para tratamiento del linfedema), o neurocirugia.
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7) Funcion sexual: se puede producir una alteracién de la sexualidad en distintas esferas y por distintos motivos, tanto
en varones como en mujeres, y a la que generalmente se da poca importancia en la consulta de oncologia y atencion
primaria'’. El origen es multifactorial, estético por cirugia previa (como en el caso de la mastectomia), traumatico como
en la cirugia pélvica, por tratamientos hormonales recibidos, astenia, estrés emocional, depresién. En el tratamiento
se pueden ver implicados multiples especialistas como ginecélogos, urdlogos, oncélogos, psicdlogos, sexdlogos,
rehabilitadores o médicos de atencién primaria. El abordaje es por tanto multidisciplinar e incluye farmacos como
ansioliticos, antidepresivos, lubricantes vaginales, estimulantes del deseo sexual o libido (andrégenos, bupropion,
buspirona), inhibidores de la fosfodiesterasa-5 para la disfuncion eréctil, terapia fisica pélvica, o vibradores. Asimismo, se
recomiendan cambios de estilo de vida en varones como dejar de fumar, perder peso, realizar ejercicio fisico y evitar el
excesivo consumo de alcohol.

8) Trastornos del suefo: insomnio o hipersomnia. Afecta al 30-50% de los pacientes con cancer y supervivientes. Puede
estar en relacién con trastornos emocionales como la depresién o ansiedad, y es necesario descartar y tratar situaciones
concomitantes favorecedoras como el abuso de alcohol u otras sustancias, la obesidad, disfuncién cardiaca, trastornos
respiratorios, endocrinos, anemia, alteracidon del ritmo circadiano del suefo, el sindrome de piernas inquietas. En su
manejo puede ser necesaria la ayuda de un especialista del suefio (en sintomas refractarios, de mas de tres meses,
o crénicos), medidas de higiene del suefo, terapia cognitivo-conductual, o tratamiento farmacolégico (zolpidem,
temazepam, doxepina, suvorexant).

9) Habitos de vida saludables: recomendables a lo largo de todo el tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer.
Se sabe que un alto porcentaje (60-70%) de pacientes en seguimiento o supervivientes de cancer persisten con estilos
de vida toxicos después del diagnéstico tumoral en lo que se refiere a tabaquismo, sobrepeso u obesidad, y falta de
ejercicio fisico entre otros'2. También es conocido que un estilo de vida saludable se relaciona con mejores resultados en
salud y calidad de vida, asi como en determinados tipos de cdncer con un riesgo reducido de recidivay muerte (cancer de
colon, mama, ovario, préstata, cerebral y no microcitico de pulmén). Se pueden seguir las recomendaciones del Cédigo
Europeo contra el Cancer ya comentadas. Es necesario insistir en evitar el sobrepeso y la obesidad, realizar ejercicio fisico
de forma diaria idealmente (o 150 minutos de ejercicio moderado o 75 minutos de ejercicio intenso a la semana, siempre
adaptado a las caracteristicas, comorbilidades o secuelas de los pacientes), evitar el sedentarismo, comer una dieta rica
en verduras, frutas y fibra y pobre en azlcares y grasas, limitar el consumo de carne roja y evitar las carnes procesadas,
restringir el consumo de alcohol (a una bebida al dia en las mujereas y a dos bebidas en los varones, y en algunos
tumores como el de higado, rifidn, cabeza y cuello, o eséfago, incluso abstenerse totalmente), no fumar, protegerse
adecuadamente del sol (con factor de proteccion solar minimo de 30), y seguir las medidas de diagnéstico precoz de
cancer de mama, cérvix, colon, prostata o pulmoén implantadas por la administracion correspondiente’,

10) Vacunacién, Inmunizacion: es importante recordar a nuestros pacientes en tratamiento activo, paliativo o en seguimiento
la recomendacion de la vacuna anual para la gripe estacional'. Si es posible se realizara la vacunacion al menos dos
semanas antes del inicio de la quimioterapia, y si el paciente ya estd recibiendo tratamiento, la vacuna debe administrarse
cuando el recuento leucocitario se haya recuperado (al menos 1000/mm?3) y en el momento mas alejado de la Gltima
dosis de quimioterapia (antes de la siguiente), no recomendandose la administracion simultanea. Tras finalizar la
guimioterapia se recomienda demorar la vacunacion entre uno y dos meses y en todo caso hasta que el recuento
leucocitario se haya recuperado. Asimismo, es obvio que también se recomienda la vacuna al personal sanitario que
trata a pacientes oncoldgicos y a su entorno social y familiar. Se consideran factores de riesgo para una mayor incidencia
de infecciones, ademas de haber recibido quimioterapia, estar esplenectomizado, recibir anticuerpos monoclonales
como rituximab o alemtuzumab, radioterapia previa, corticoterapia, trasplante de células hematopoyéticas, o historial de
transfusiones sanguineas. Se recomiendan asimismo la vacuna anti-neumocécica (con VCN13 y VNP23) y la vacuna del
papiloma humano en aquellos que no hayan sido vacunados previamente entre los 11y 26 aflos de edad. En general,
se recomienda la vacunacion al menos 10-14 dias antes de iniciar el tratamiento (preferible 4-6 semanas) o 3 meses tras
completar el tratamiento quimioterapico o radioterapico, o 6 meses tras un trasplante de células hematopoyéticas.

2.4. Estrategias en preservacion de la fertilidad

Una de las estrategias de prevencion terciaria consiste en pacientes jévenes en la preservacion de fertilidad que puede
ser mermada por el tratamiento oncolégico recibido'. Como consecuencia de los avances en el tratamiento del cancer,
la supervivencia global de los adolescentes y pacientes jovenes a los 5 afios es actualmente del 80-87%; serdn sobre todo
supervivientes de leucemias, linfomas, tumores cerebrales y del sistema nervioso central, embrionarios, sarcomas de partes
blandas y hueso, o tumores testiculares. La infertilidad es un efecto secundario importante a largo plazo que se ha asociado
a mayores niveles de estrés y al doble de depresion que en jévenes de la poblacion normal. La aparicién de infertilidad es
imprevisible y variable, por lo que es necesario discutir con los pacientes al inicio del tratamiento de la posibilidad de este
efecto secundario y de las opciones de prevencion'. Es necesario evaluar una serie de factores intrinsecos (consentimiento
informado y deseo del paciente o sus familiares, evaluacién del estadio puberal en varones o reserva ovdrica en mujeres, el
tipo de tumor, estadio y localizacién, el estado general del paciente y capacidad para adoptar medidas de preservacién de
fertilidad) y extrinsecos (opciones de tratamiento, radioterapia, cirugia, quimioterapia, dosis y localizacién, tiempo disponible
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para el inicio del tratamiento y acceso a centros o unidades de reproduccién asistida) para asignar un determinado nivel de
riesgo de infertilidad. En las Tablas 1y 2 se clasifica el riesgo de infertilidad provocado por quimioterapia en mujeres y varones.

Tabla 1. Clasificacion del riesgo de infertilidad producido por quimioterapia en mujeres.

Tratamiento quimioterapico Nivel de riesgo

Trasplante de células hematopoiéticas
Irradiacion corporal total
Alto > 80

Irradiacion de ovarios
CAF, CMF, CEF x 6 ciclos 30-39 afios

Intermedio
AC x 4 > 40 afnos
ABVD, CHOP, CVP, AML, ALL, CAF, CMF, CEF x 6 ciclos < 30 ainos
ACx 4 < 40 afos Bajo < 20%
Vincristina, Metotrexate, Fluorouracilo Muy bajo o nulo

Tratamiento quimioterapico Nivel de riesgo

Taxanos, Irinotecan, Oxaliplatino, anticuerpos monoclonales, TKls Desconocido

Abreviaturas: C, ciclofosfamida 600-1200 mg/m?; A, adriamicina 25-60 mg/m? F, fluorouracilo 600 mg/m? E, epirubicina 60 mg/m?, M, metotrexate 40 mg/m? B, bleomicina
10 U/m?; V, vinblastina 6 mg/m?; D, dacarbacina 375 mg/m?; V(O), vincristina 1.2 mg/m?2 mg; P, prednisolona 40 mg/m? H, hidroxidaunorubicina 50 mg/m? TKl inhibidores
de tirosin quinasa. Tomado de Zavras 2016".

Tabla 2. Clasificacion del riesgo de infertilidad por quimioterapia en varones.

Tratamiento quimioterapico Efecto sobre el esperma

Clorambucilo 1.4 g/m?
Ciclofosfamida 19 g/m?

Procarbacina 4 g/m? Azoospermia prolongada o definitiva

Melfaldn 140 mg/m?

Cisplatino 500 mg/m?

BCNU 1 g/m? Azoospermia en la adultez si tratado antes de la pubertad

CCNU 500 mg/m?

Busulfan 600 mg/m?

Ifosfamida 42 g/m? Probable azoospermia, habitualmente administrados junto con otros
BCNU 300 mg/m? farmacos de alto riesgo y efecto aditivo

Mostaza nitrogenada

Doxorubicina 770 mg/m? Cuando se emplean solos causan oligospermia temporal. Cuando se
Tiotepa 400 mg/m? emplean con los anteriores pueden tener un efecto aditivo en producir
Citarabina 1 g/m? azoospermia

Vinblastina 50 g/m?

Vincristina 8 g/m?

Amsacrina, Bleomicina, Dacarbacina, Daunorubicina, Epiru- Cuando se emplean en regimenes convencionales producen solo oligos-
bicina, etopdsido, fludarabina, fluorouracilo, 6-mercaptopu- | permia temporal. En combinacidn con agentes anteriores pueden tener
rina, metotrexate, mitoxantrone, tioguanina efecto aditivo.
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Los métodos establecidos de preservacion de fertilidad en varones son criopreservacion de semen, proteccion de testiculos,
transposicion gonadal,y en mujeres, criopreservacion de ovocitos o embriones, cirugia ginecoldgica conservadoray ooforopexia.
En cuantos a los métodos aun en investigacion, estan en desarrollo la criopreservaciéon de tejido testicular en varones y el
empleo de andlogos de GnRH, la criopreservacion de tejido ovarico y el trasplante ortotépico, en mujeres. No obstante, un gran
porcentaje de pacientes recuperan su fertilidad tras la finalizacién del tratamiento, recomendandose en general esperar entre
2-6-12 6 24 meses para quedarse embarazada o procrear, segun el tipo de cancer y tratamiento recibido.

2.5. Estrategias especificas segun tipo de cancer
2.5.1. Cdncer de mama

Representan el colectivo mas frecuente de supervivientes de cancer (22%), sobre todo mayores de 65 afnos. Su seguimiento
consiste en anamnesis y exploracion fisica cada 3-12 meses durante los cinco primeros afios y a continuacion de forma anual,
interrogar de forma periddica por la aparicién de cancer en la familia para descartar un sindrome de cancer familiar, manejo del
linfedema, mamografia cada 12 meses, en ausencia de signos clinicos o sintomas de sospecha de recidiva no se recomiendan de
rutina andlisis de laboratorio o pruebas de imagen, en mujeres en tratamiento con tamoxifenoy con uUtero se recomienda revision
ginecoldgica anual, en mujeres en tratamiento con inhibidores de la aromatasa o que hayan presentado una menopausia precoz
se debe vigilar de forma anual o bianual su densidad mineral ésea y emplear bifosfonatos como denosumab (con examen
odontoldgico previo) cada 6 meses y con suplementacion de calcio y vitamina D, es necesario también fomentar la adherencia
terapéutica en la toma de hormonoterapia adyuvante (quimioprevencion), y los habitos de vida saludables como mantener
un peso ideal (IMC 20-25). En aquellas pacientes que han recibido tratamiento con antraciclinas (doxorubicina > 240 mg/m?y
epirubicina > 360 mg/m?) segun las guias europeas se recomienda vigilar la funcién cardiaca a los 4 y 10 afios tras la finalizacion
del tratamiento.

2.5.2. Cdncer de colon

El cancer colorrectal fue el cancer mas diagnosticado en conjunto en Espana en el afo 2015 (41.441 casos), siendo el segundo
en varones tras el cancer de préstata y en mujeres tras el cdncer de mama. Su supervivencia es mayor del 60% a los 5 afnos.
En el seguimiento es primordial la realizaciéon de colonoscopia, a los 3-6 meses tras la cirugia si no fue completa previamente,
al ano de la cirugia, y a continuacién cada 3-5 afios segun los hallazgos de pélipos. Se realizard anamnesis, exploracién fisica
y determinacién del marcador tumoral CEA cada 3-6 meses durante 5 afos, y una tomografia computarizada cada 3-6-
12 meses en aquellos tumores de mayor riesgo de recidiva. Los pacientes supervivientes de cancer colorrectal presentan
peculiaridades como requerir cuidados de colostomia o ileostomia con sus posibles complicaciones (deterioro en la calidad de
vida, impacto emocional, incontinencia, irritacion cutanea, hernias, o hemorragia, hasta en un 50% de los pacientes), diarrea
crénica, incontinencia de esfinteres (anal sobre todo), neuropatia por oxaliplatino (a considerar empleo de duloxetina si dolor),
impotencia sexual (30% de los pacientes tratados por cancer de recto), y osteoporosis y fracturas pélvicas (por radioterapia
previa y relacionadas con déficit de vitamina D). En estos pacientes, al igual que en otros, hay que fomentar los estilos de vida
saludables que se han demostrado relacionados con un menor riesgo de recidiva y mortalidad. En cuanto a la quimioprevencion
terciaria existen estudios sobre el posible beneficio de las estatinas en el aumento de la supervivencia global tras un diagndstico
de cancer colorrectal, aunque en la practica clinica habitual no se recomiendan’. Por lo que respecta al uso de aspirina la
evidencia parece mayor™. El tratamiento con dosis bajas tras el diagndstico parece disminuir el riesgo de recaida y aumentar
la supervivencia, sobre todo, en tumores con mutacién en PIK3CA, sin embargo, no esta claro qué dosis es necesaria (75-160
mg/dia) y por cudnto tiempo (5-10 afos). En Estados Unidos el USPSTF recomienda la toma de aspirina a dosis bajas durante
al menos 10 afos en individuos de mas de 50 afos y con un riesgo > 10% de enfermedad cardiovascular a los 10 afios, si bien
como prevencion primaria.

2.5.3. Cdncer de prostata

Los supervivientes de cancer de prostata representan el 20% de los largos supervivientes, sobre todo mayores de 70 afos.
El seguimiento consiste fundamentalmente en la determinacién del marcador tumoral PSA cada 3-6-12 meses segun
el estadio tumoral. Son particularidades de estos pacientes el riesgo de disfuncién eréctil, incontinencia de esfinteres
y alteraciones intestinales como consecuencia de los tratamientos quirdrgico y radioterdpico, y los derivados de la
terapia de deprivacion androgénica (osteoporosis, obesidad, diabetes, dislipemia, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, depresién, bochornos). Las recomendaciones europeas para la prevencién de las complicaciones de la
osteoporosis consisten, para los pacientes en tratamiento hormonal, en una determinacién basal de la densidad mineral
osea: si el T-score es > -2.0 y no existen otros factores de riesgo como edad > 65 aios, tabaquismo, IMC < 24, historial de
fracturas o corticoterapia de mas de 6 meses, se recomienda ejercicio fisico y toma de calcio (1500 mg/dia) y vitamina
D (1000-2000 Ul/dia), con monitorizacidn de la densidad mineral 6sea cada 1-2 afos; si el T-score es < -2.0 o se asocian
dos o mas factores de riesgo, ademas de ejercicio fisico y suplementos de calcio y vitamina D, se recomienda el empleo
de bifosfonatos (denosumab 60 mg sc cada 6 meses, acido zoledrénico 5 mg iv anual o alendronato 70 mg oral semanal)
con monitorizacion de la densidad mineral ésea cada dos afos. El tratamiento del resto de efectos secundarios de la
deprivacion androgénica no varia de la poblacién general.
. 157
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3. ESTRATEGIAS EN PREVENCION CUATERNARIA

Son distintas las estrategias de prevencién cuaternaria en cadncer, como el seguimiento de las recomendaciones de tratamiento
y seguimiento de las guias clinicas de las diferentes sociedades cientificas, como SEOM, ESMO o ASCQO, las revisiones Cochrane, o
la formacion médica continuada, con el fin de proporcionar a los pacientes los mejores cuidados en todo momento con el mejor
conocimiento y, sobre todo, con el fin de intentar no producir dafio. Se debe llevar a cabo tanto en Atenciéon Especializada como
en Atencion Primaria. Conlleva, ain de forma involuntaria, un importante componente subjetivo, de ansiedad, desconcierto, y
proyeccién de los propios valores por parte del sanitario. El acceso a informacién en internet, cada vez mas frecuente por parte
de los pacientes, muchas veces errébnea o incompleta, también hace complicado ejercer la prevencién cuaternaria en cancer,
ya que a menudo se crean expectativas falsas y se enrarece la relacién de confianza médico-paciente. Por tanto, se requiere un
respeto por la autonomia del paciente, por ejemplo, cuando rechaza un tratamiento que nosotros creemos el mas adecuado
en base a nuestros conocimientos. Forman parte de la prevencién cuaternaria los Comités de Etica Asistencial (6rgano de
deliberacién sobre conflictos éticos en el ambito sanitario que estd al servicio de profesionales sanitarios y usuarios), a los que
se recurre poco lamentablemente en general, y los Comités Eticos de Investigacién Clinica.

Otro enfoque de la prevencién cuaternaria es la prevencion del sobre-diagnoéstico y sobre-tratamiento. Malas practicas serian
por ejemplo ofrecer una determinacién de PSA como diagnéstico precoz del cdncer de préstata a todos los varones de mas de 75
afnosy con un intervalo siempre anual, con independencia de los niveles obtenidos (<1 ng/mL 6 > 3 ng/mL)*. Otra controversia
es la suscitada por el screening de céncer de mama, la edad de su comienzo e intervalo, y en definitiva el sobre-screening y el
sobre-diagnostico, maxime cuando se imponen criterios econémicos o politicos y no sanitarios?'. Mucho se discute del sobre-
tratamiento de los pacientes oncolégicos en sus ultimos 30-15 dias de vida, que generalmente no aumenta la supervivencia y
si empeora su calidad de vida?% Se ha observado que esta practica es mas habitual cuando se trata de pacientes jovenes, con
tumores en principio mas quimiosensibles, y, de forma preocupante, en hospitales grandes y universitarios, que influye sobre
todo el oncélogo tratante, y que no se benefician de un ingreso en unidades de cuidados paliativos, entre otros cuidados de
soporte. En cuanto a dichos cuidados paliativos, diferentes estudios demuestran que aquellos pacientes que se benefician de
los mismos en una fase temprana de su enfermedad avanzada presentan una mejor calidad de vida y supervivencia global®,
Asimismo, forma parte de la prevencion cuaternaria administrar a los pacientes tratamientos que realmente sean eficaces desde
un punto de vista de coste-efectividad, sobre todo en el entorno en que nos movemos, y que no obedezcan solo a intereses
comerciales. En este orden, la Sociedad Europea de Oncologia Médica ha publicado una escala de beneficio clinico (ESMO-MCBS)
como herramienta para ayudar a los profesionales sanitarios o autoridades administrativas a elegir entre aquellos tratamientos
que mas utilidad clinica pueden aportar a sus pacientes®. Distingue dos contextos, el curativo y el paliativo, y no solo tiene en
cuenta la magnitud del beneficio que se aporta en supervivencia libre de recidiva, progresion o global, sino también la calidad
de vida medida, la toxicidad de grados 3 y 4, y el coste del farmaco.

4. CONCLUSIONES

Los conceptos y contenidos de las prevenciones terciaria y cuaternaria en cancer no son tan conocidos como tales, como los de
primaria y secundaria. Sin embargo, como hemos podido comprobar, los aplicamos siempre en nuestra practica clinica diaria. En
cualquier caso, son medidas muy variables y que permiten un abordaje integral del paciente con cancer como las de prevencion
terciaria, y con un componente mas subjetivo y de compromiso personal y ético como las de prevencidn cuaternaria, la cual se
podria resumir como: “cuidados para el paciente y con el paciente”
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1. RESUMEN

La poblacién superviviente de cancer estd en continuo crecimiento y una de las complicaciones mas graves y que mayor
mortalidad provoca es el diagnéstico de una segunda neoplasia (SN). Su etiologia es multiple, si bien el mayor peso se atribuye a
factores del huésped, ambientales y de estilo de vida, asi como a los efectos a medio-largo plazo de los tratamientos empleados
en el tratamiento de la primera neoplasia. Las medidas de prevencién en este grupo no estadn claramente establecidas y la
evidencia al respecto es escasa o ausente en muchos casos, basada en recomendaciones de expertos. Es fundamental derivar
mayor atencién hacia este colectivo, ademas de promover estudios que nos permitan establecer grupos de pacientes con mayor
riesgo de SN y desarrollar estrategias especificas de prevencidn. De este modo podremos contribuir a una mayor supervivencia
global del cancer, una mejor calidad de vida de los pacientes que lo han afrontado y a una mejor gestién de los recursos
disponibles.

2. INTRODUCCION

Una persona se considera superviviente de cancer desde el momento del diagnéstico y a lo largo de su vida', es decir, en
cualquiera de las etapas o estaciones que fueron descritas en 1985: aguda, extendida y permanente? La implantacion
progresiva de medidas preventivas y de diagndstico precoz junto al avance en los tratamientos favorecen el aumento de la tasa
de supervivencia global del cancer, sobre todo a expensas de algunas neoplasias como las de mama, colon y préstata®. Una de
las prioridades en el seguimiento y atencién de este grupo de pacientes es la prevencién de segundas o sucesivas neoplasias.

Definimos segunda neoplasia (SN) como la apariciéon de un nuevo tumor maligno cuyo origen es biolégicamente independiente
del primero*. En la actualidad las SN suponen alrededor del 17-19% de los nuevos diagndsticos de cancer y se ha detectado un

incremento progresivo en los Ultimos afios>S. Constituyen un importante problema de salud publica, al tratarse de una de las
causas mas frecuente de muerte en la poblacién de supervivientes®.

3. FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN LAS SEGUNDAS NEOPLASIAS

Se han descrito multiples factores implicados en el desarrollo de las SN y a su vez una compleja interaccién entre ellos (fig.1),
aunque el conocimiento actual aln es escaso’.
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Figura 1.Etiologia del cancer primario (1A) y de las segundas neoplasias (1B). En lafigura 1B se refleja la posible influencia
de los tratamientos oncolégicos previos, que a su vez interaccionan con el resto de factores del huésped y del entorno.
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3.1. Factores del huésped
3.1.1. Factores genéticos

Solo alrededor de un 10% de neoplasias muestran agregacion familiar o un marcado caracter hereditario®. La contribucion
de la genética al desarrollo de las SN es un tema muy complejo y no es el objetivo de esta revisién. Aquellos supervivientes
portadores de alteraciones genéticas conocidas en linea germinal se agrupan en diversos sindromes hereditarios y tienen un
riesgo adicional de cancer (en el mismo érgano o en otra localizacién) que el resto de la poblaciéon. Un ejemplo serian los
sindromes de cancer de mama y ovario hereditario o el sindrome de Lynch.

Ademas, los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) han permitido establecer vinculacién entre variantes de
susceptibilidad genética de baja penetrancia y neoplasias asociadas a tratamiento. Un ejemplo serian algunas leucemias en
pacientes con linfoma de Hodgkin tratados con radioterapia®'®.

3.1.2. Edad

Mas de un 60% de supervivientes en Estados Unidos son mayores de 65 aios'’, cifra ain mas elevada en Europa, al tratarse de sociedades
mas envejecidas. La mayoria de las SN se deben, en gran medida, al envejecimiento del individuo. Sin embargo, el grupo que presenta
un mayor riesgo relativo de SN son los adolescentes y adultos jovenes (<40 aios) que sobreviven al cancer mas de alld de 5 afios'. En
términos de exceso absoluto de riesgo (EAR), concepto que luego aclararemos, éste es el mayor de todos los grupos de edad.

3.1.3. Otros
Lasalteracionesinmunitarias o la situacién hormonal, son otros de los elementos que posiblemente tengan influencia en su desarrollo’.

« Factores ambientales. Las radiaciones ionizantes, los virus, ciertos contaminantes y algunos factores relacionados con
exposicion laboral o ambiental pueden estar también implicados en los sequndos tumores primarios’. Sin embargo, no
hay tanta evidencia como en el caso de los cdnceres primarios's.

« Estilo de vida y habitos. Se conoce que tanto el tabaco como el alcohol son los responsables del mayor nimero de casos de segundos
tumores malignos, con un exceso absoluto de riesgo de mas del 35%?. Los datos mas sélidos y maduros son los relacionados con el
consumo de tabaco y el diagndstico posterior de SN tras cancer de cabeza y cuello, de mama y linfoma de Hodgkin'%415,

También la exposicidn solar, el sedentarismo, la dieta y la obesidad se han relacionado con su desarrollo, aunque la evidencia
sobre su contribucién alas SN en supervivientes es escasa y se extrapola del conocimiento en la poblacién general™. Se necesitan,
por tanto, mas estudios metodolégicamente bien disefiados que lo demuestren'®'é, Existen ejemplos de éstos, como los que
relacionan el exceso de peso previo al diagnéstico de neoplasias de colon con un mayor niumero de segundos canceres'.

3.4. Terapias para el tratamiento del cancer

En general, la contribucién de los tratamientos para el cdncer primario en el desarrollo de las SN es baja, con algunas excepciones.
El conocimiento actual sobre su potencial carcinogénico se relaciona con las modalidades terapéuticas empleadas décadas
atrds, pero son necesarios mas datos sobre la contribuciéon de las terapias mas modernas. Es necesaria una investigacion
solida en los supervivientes, que registre datos exhaustivos de dosis y campos de radiaciéon, combinaciones de terapias, el
empleo de multiples farmacos, etc.’. Algunos factores anteriormente expuestos (edad, genética, toxicos, etc.) actian como
modificadores del riesgo. Sobre esto es también prioritario realizar estudios que nos permitan establecer qué pacientes estan
mas predispuestos a desarrollar un nuevo tumor primario y, de este modo, individualizar la prevencion®.
EEE
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3.4.1. Quimioterapia y tratamiento hormonal

Existen abundantes publicaciones que relacionan el uso de farmacos alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa Il y platinos
con las SN, Es clasica la relacion entre su empleo y el diagndstico posterior de leucemias agudas, generalmente con un periodo
de latencia de 5 a 8 afios. También se han descrito tumores sélidos como los pulmonares, sarcomas, neoplasias digestivas o de
vejiga en relacién con los agentes alquilantes, en este caso mas de 10 afios después de la exposicidn. Es reconocida la asociacion
entre el uso de tamoxifeno en cdncer de mamay el diagnéstico posterior de cdncer de endometrio'®

3.4.2. Radioterapia

A pesar de ser la modalidad de tratamiento mas directamente relacionada con las SN, solamente alrededor de un 8% de ellas se atribuyen
especificamente a la radioterapia'. Los segundos tumores primarios que surgen tras este tratamiento lo hacen frecuentemente sobre las
areas irradiadas o vecinas, con periodos de latencia de al menos 5-10 afos®. Hay evidencia suficiente para establecer un riesgo elevado de
SN tras radioterapia en linfoma de Hodgkin, cancer de testiculo, mama, neoplasias ginecoldgicas y pediatricas'®'%. La asociacion clasica entre
esta terapia y los segundos tumores primarios se establecié tras el uso de las antiguas técnicas que empleaban cobalto-60 sobre amplios
campos. Desde los afnos 80, el uso progresivo de aceleradores lineales y de radioterapia tridimensional conformada ha permitido reducir el
volumen de tejido sano expuesto a la radiacién, por lo que previsiblemente el potencial carcinogénico sea menor. Sin embargo, los efectos
alargo plazo de las nuevas modalidades como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o los protones, atin se desconocen. En el caso
delaIMRT, la principal preocupacion sobre el riesgo de SN es el posible incremento de la dosis global de radiacion a los tejidos periféricos®!%2°,

4. ESTRATEGIAS PREVENTIVAS EN SUPERVIVIENTES

La mayoria de recomendaciones preventivas en este colectivo no se basan en evidencias sélidas, sino en recomendaciones de
expertos y representan una extensidn de las recomendaciones poblacionales de prevencién primaria del cancer™. A pesar de la
escasez de guias clinicas, es necesario individualizar el seguimiento de los supervivientes. La edad avanzada, la situacién socio-
familiar, las secuelas de la primera neoplasia, la comorbilidad, etc. son aspectos que deben modelar tanto el seguimiento como
el abordaje preventivo. Ademas, se ha documentado riesgo de cancer, aunque de pequena magnitud, con algunas técnicas
radioldgicas, sobre todo los TC abdomino-pélvicos, realizados a edades medias (35-54 afos) y, sobre todo, a mujeres®. Debemos
ser capaces de emplear las técnicas de imagen con criterio, evitando un uso excesivo no justificado.

4.1. Aproximacion al asesoramiento del riesgo

Seria deseable identificar subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de desarrollar SN en funcion de los factores descritos
para poder establecer asesoramiento especifico (seguimientos mas precoces y/o exhaustivos, cirugias profilacticas, etc.). Una
posibilidad seria desarrollar modelos de prediccidn de riesgo absoluto, similares a los existentes para individuos predispuestos
a desarrollar una primera neoplasia, como el modelo de Gail para el cdncer de mama®.

Un grupo de pacientes que tiene mayor probabilidad de desarrollar una SN son los pertenecientes a los distintos sindromes
hereditarios'. El seguimiento de los supervivientes es una oportunidad para el asesoramiento del riesgo genético. Debemos
revisar periddicamente los criterios de derivacion a las unidades de consejo genético. Tanto las actualizaciones de los propios
criterios como el empleo de nuevos test genéticos o el diagndstico de nuevos casos de cancer en la familia, hemos de conocerlos
para considerar remitir al superviviente a la unidad.

4.2, Medidas generales de prevencion primaria

Debemos promover la deshabituacion tabaquica y recomendar un consumo minimo de alcohol entre los supervivientes.
Sabemos que aquellos que contindian fumando tras el primer cancer estdin mas predispuestos a desarrollar una SN°. Del
mismo modo, es conveniente promocionar habitos de alimentacién saludable e insistir en la importancia de mantener un peso
adecuado, asi como promover la realizacion de actividad fisica regular y mantenida'®.

4.3. Medidas generales de prevencion secundaria o cribado

Una medida a implementar en supervivientes es la adhesion a las guias de cribado de céncer poblacionales™, aunque
esta recomendacién es motivo de controversia®. Lo cierto es que para algunas SN frecuentes (gastrico, pulmon, etc.) no se
ha demostrado que exista un método de cribado Uutil. Se requiere mas investigacién que aclare la edad de inicio y fin de la
prevencidn secundaria, la frecuencia y, sobre todo, si la adopcion de esta medida entre los individuos que sobreviven a una
neoplasia es capaz de reducir la mortalidad®.

4.4. Quimioprevencion

Esta practica no se ha demostrado util en lineas generales, salvo para situaciones concretas de prevencién primaria del cdncer
de mama en poblacién general, pero no asi para las SN, donde su uso se ha limitado a pacientes de muy alto riesgo®.
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En los siguientes apartados analizaremos las SN derivadas de algunos canceres y las posibles herramientas preventivas. En
la tabla 1 se propone un breve resumen de dicho anadlisis. Dado que abordar todas las patologias seria demasiado extenso,
hemos seleccionado algunas de las que aportan un mayor nimero de supervivientes (mama, ginecoldgicas, colorrectales)?, asi
como aquellas con elevada incidencia de segundos tumores primarios (cabeza y cuello, testiculares y linfoma de Hodgkin)*. No
desarrollaremos la prevencion de las SN que surgen en el mismo 6rgano, a pesar de que suponen el porcentaje mas amplio en
algun caso (mama, cabeza y cuello), debido a que comparten factores de riesgo con el primer cancer y su cribado se solapa con
el propio seguimiento para la deteccién de recurrencias.

Para describir la magnitud de riesgo de SN en supervivientes, empleamos los datos del SEER publicados por el Instituto Nacional
de Céncer de Estados Unidos (NCI)*. Las herramientas de medida habitualmente empleadas son:

- Ratio observada/esperado (O/E), riesgo relativo (RR) o razén de incidencia estandarizada (SIR). Compara la tasa de
incidencia de un evento con la tasa de incidencia basal en la poblacién general de caracteristicas comparables.

- Diferencia o exceso absoluto de riesgo (EAR). Expresa el exceso de neoplasias en la cohorte evaluada respecto a la
poblacién general por cada 10.000 personas en un afo y se calcula: [casos observados-casos esperados] x 10.000/
persona-afno a riesgo. Se utiliza para medir la carga global de segundas y sucesivas neoplasias.

Tabla 1. SN tras diversos tipos de cancer primario y propuesta de prevencion.

Neoplasia primaria Factores deriesgo SN asociadas Prevencion primaria Cribado Recordar
Mama 23 <40 afnos Mama Peso Colorrectal | Criterios CG
(71 en <40 | Genéticos (SH) Pulmon Ejercicio Cérvix
anos) Exceso de peso Utero Dieta Pulmén*
Estilo de vida Colorrectal
Tabaco Ovario
Radioterapia Tamoxifeno
Cérvix 24 Tabaco Pulmon Eliminar tabaco Colorrectal | Seguimiento
VPH Orofaringe Mama largo
Radioterapia Ano-genitales
Colorrectal
Utero - Genéticos (SH) Mama Peso Mama Criterios CG
Ovario 1,18 Hormonales Colorrectal Ejercicio Colorrectal
Radioterapia Vejiga Dieta
Colorrectal 13 Genéticos (SH) Colorrectal Peso Mama Criterios CG
Estilo de vida Otras digestivas Ejercicio Cérvix
Ginecoldgicas Dieta Prostata
Mama
Cabeza 47-231** | Tabaco Cabezay cuello Eliminar tabaco/ alcohol | Pulmén*
y cuello Alcohol Pulmén
VPH Eséfago
Testiculo 21 <20 afos Pulmon Eliminar tabaco Colorrectal | Seguimiento
Radioterapia Colon Ejercicio Prostata largo
Radio-quimioterapia Vejiga Dieta Pulmén*
Quimioterapia Pancreas
Gastrico
Linfoma 49 <20 afios (mama) Pulmén Eliminar tabaco Mama Seguimiento
de Hodgkin Radioterapia Mama Ejercicio Pulmén largo
Tabaco Linfoma no Hodgkin | Dieta Colorrectal
Cérvix
Prostata

En negrita aparecen los principales factores de riesgo. SN, segundas neoplasias. SH, sindromes hereditarios. CG, consejo genético. VPH, virus del papiloma humano.
AER, exceso de riesgo absoluto o riesgo absoluto ([casos observados-casos esperados] x 10.000/persona-afio a riesgo). *valorar individualizadamente **AER variable

segun localizacion del cdncer primario.
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4.4. Prevencion de SN tras cancer de mama

La neoplasia de mama es la que aporta un mayor nimero de supervivientes y de ellos, cerca de la mitad son mayores de 65 afos,
un dato clave en la planificacion del seguimiento®. Hemos de tener en cuenta, a la hora de analizar los datos epidemiolégicos,
que el segundo tumor primario mas frecuente tras un cancer de mama es otro cancer de mama (40%)“.

El exceso de riesgo de desarrollar una SN no mamaria es del 30% (O/E, 1,30) y del 18% si se incluyen los segundos primarios de
mama (O/E, 1,18) seguin un estudio prospectivo de cohortes europeo con mas de 10.000 pacientes con cdncer de mama seguidas
durante 11 afnos?. De acuerdo con lo analizado, los tumores sélidos mas frecuentes son colorrectales, linfomas, melanomas,
endometriales y renales. La edad, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo y los estadios avanzados constituyen los
principales factores de riesgo.

El NCl informa que el riesgo global de SN es del 18% (AER, 23, O/E, 1,18), dato coincidente con el del estudio previo, y es maximo
en mujeres con <40 afnos al diagnéstico del primario (AER, 71, O/E, 1,18). Excluyendo los segundos tumores primarios de mama
(40% de casos), la maxima incidencia es para cancer colorrectal, uterino y ovarico*. Segun otra publicacion, la radioterapia
parece ser responsable Unicamente de un 5-6% de los casos, fundamentalmente pulmonares, esofagicos, de tiroides y de partes
blandas?'. Por tanto, podemos concluir que el exceso de SN no mamarias en supervivientes de tumores malignos de mama
ocurre con mas frecuencia en mujeres jévenes, se debe al estilo de vida/hdbitos, a factores genéticos (considerar posibles
sindromes hereditarios) y una pequena proporcion de casos a las terapias previas.

Prevencion primaria. A continuacién, se citan las principales recomendaciones de la Sociedad Americana del Cancer (ACS),
junto con los niveles de evidencia?:

- En mujeres obesas o con sobrepeso, limitar el consumo de alimentos y/o bebidas muy caléricas (IA), incrementar la
actividad fisica y promover un peso adecuado (Ill).

- Evitar el sedentarismo (lll). Realizar al menos 150 minutos semanales de ejercicio aerébico moderado o 75 minutos si es
intenso (IA) y ejercicios de entrenamiento de fuerza y resistencia 2 veces por semana (IA).

- Consumir frutas y verduras de forma abundante (IA), reducir las grasas saturadas (lll) y limitar el consumo de alcohol (0).
- Evitar el tabaco y remitir a las pacientes a los programas de deshabituacién (1).

Cribado. Hemos de revisar periédicamente los criterios de derivacién a la unidad de consejo genético. Aunque el riesgo de
leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos es bajo, debemos vigilar posibles citopenias?. Las guias anteriormente citadas
proponen como prevencién secundaria®:

- Cribado poblacional. Ademds, en mujeres menopdusicas advertir de los signos y sintomas del cadncer de endometrio y
realizar exploraciones ginecoldgicas periddicas en aquellas que estén o hayan estado recibiendo tamoxifeno.

- Cribado de neoplasia de pulmén. De forma individualizada se valorard en mujeres fumadoras o exfumadoras de 55 a 74
anos, con un consumo >30 paquetes/afio.

4.5. Prevencion de SN tras cancer de cérvix

Existe un incremento significativo de riesgo de SN en mujeres tratadas por cancer de cérvix (AER, 24, O/E, 1,32)*. En su desarrollo
influyen los hébitos, factores ambientales y tratamientos previos. Los principales factores implicados son la infeccién por VPH,
con mayor frecuencia en estas mujeres de neoplasias de orofaringe y area ano-genital, y la adiccién al tabaco®. El 24% de
segundos tumores malignos primarios tras una neoplasia de cérvix son pulmonares®.

En relacion con la radioterapia empleada en el tratamiento, se ha observado una mayor incidencia de neoplasias colorrectales,
vesicales y ginecoldgicas. El riesgo es mayor en pacientes jovenes, <50 afos y se mantiene durante varias décadas®=°.

Prevencion primaria. No hay recomendaciones al respecto. Es importante promover la deshabituacién tabaquica.

Cribado. Poblacional, de mama y colorrectal. Exploraciones ginecolégicas periédicas.

4.6. Prevencion de SN tras cancer de ovario y ttero

El riesgo de segundos tumores primarios esta significativamente incrementado tras el cancer de ovario (AER, 15, O/E, 1,18)*. Tanto
en supervivientes de cancer de ovario como de Utero, se han registrado con mas frecuencia neoplasias de mama, colorrectales
y de vejiga. Los factores relacionados con ellas son genéticos (sindromes como los de mama y ovario o el sindrome de Lynch),

del estilo de vida (dieta y exceso de peso) y hormonales. Un 11% de casos de SN de Utero se deben a la radioterapia®'. El riesgo,
aunque bajo, de leucemias observado en el cdncer de ovario parece relacionarse con el empleo de platino®.
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Prevencion primaria. Estilo de vida (control de peso y ejercicio fisico).

Cribado. Poblacional de neoplasias de mama y colorrectales. Revisar periédicamente los criterios de derivacion a la unidad de
consejo genético.

4.7. Prevencion de SN tras cancer colorrectal

Como ocurre con el cdncer de mama, éste es un grupo cada vez mas numeroso por los avances en diagndstico precoz y
tratamiento®. La evidencia disponible apoya el seguimiento intensivo de estos supervivientes, aunque hemos de tener en
cuenta la edad y la comorbilidad, al tratarse de un grupo en general ainoso®.

El incremento de riesgo de SN es significativo entre los individuos tratados por un cancer de colon (AER, 13, O/E, 1,07), no asi
entre los de recto (O/E, 1)* Tras un tumor maligno primario de colon, las neoplasias mas frecuentes son digestivas (gastricas, de
intestino delgado, de vias biliares, pancreas), de vias urinarias y ginecoldégicas, incluidas las de mama. Globalmente, el principal
factor asociado es el estilo de vida (peso, sedentarismo, dieta). La obesidad en el momento del diagndstico de esta patologia
incrementa el riesgo ,de SN relacionadas (mama postmenopausica, renal, pancreas y es6fago), asi como la mortalidad derivada
de ellas, segun un reciente estudio'’. También la influencia genética, sobre todo en pacientes jévenes, es importante (sindromes
hereditarios como el sindrome de Lynch, de Turcot o la poliposis adenomatosa familiar)®.

Prevencion primaria. Consejos de control de peso, alimentacién y ejercicio fisico.

Cribado. Debemos revisar periédicamente los criterios de derivacion a la unidad de consejo genético. Las principales
recomendaciones de la ACS, junto con los niveles de evidencia, son®:

- Cribado poblacional apropiado para género y edad (cérvix, mama y prostata) (2A).
- Cribado para cancer endometrial en mujeres con sindrome de Lynch (2A).

4.8. Prevencion de SN tras cancer de cabeza y cuello

Las SN son muy frecuentes en este grupo (23%) y constituyen la principal causa de muerte no relacionada con el tumor primario.
Las mas frecuentes, después de las de cabeza y cuello, son las de pulmén y es6fago®. El riesgo es continuado en el tiempo y esta
relacionado con la exposicion al tabaco tras la primera neoplasia y también al consumo de alcohol*™. El cancer de pulmén es mas
frecuente en pacientes con tumores primarios de laringe o hipofaringe, mientras que las SN de cabeza y cuello son mas habituales
si el primario estd en orofaringe o cavidad oral. En los supervivientes de neoplasias asociadas a VPH el riesgo no es tan elevado®.

Prevencion primaria. Abandono de tabaco y alcohol™3. En 2006 fue publicado un estudio de fase Ill de quimioprevencién con
isotretinoina que resulté negativo®. Por tanto, esta practica no se recomienda®'.

Cribado. Las guias de la ACS sobre seguimiento de estos supervivientes aconseja:

- Cribado poblacional (0).

- Cribado anual de céncer de pulmon con TC a pacientes fumadores o exfumadores de =20 paquetes/afio (2A, segun las
guias para cribado de céncer de pulmdn de NCCN3%).

- No existe indicacion de cribado de neoplasia esofagica con TC ni con otras técnicas de imagen. Se educard al paciente
en posibles sintomas relacionados.

4.9. Prevencion de SN tras cancer de testiculo

El riesgo de desarrollar una SN es estadisticamente significativo en estos pacientes (AER, 21, O/E, 1,62)* y se mantiene elevado
hasta los 35 afos de seqguimiento, siendo ésta una de las principales causas de muerte en estos pacientes®*. Cuanto menor es
la edad al diagndstico (<20 afios), mayor es la probabilidad de desarrollar un segundo tumor primario. El riesgo es ligeramente
mayor en seminomas. Lo mas habitual es diagnosticar un tumor sélido, siendo los mas frecuentes los de pulmén, colon, vejiga,
pancreas y gastrico, aunque también se ha observado un exceso de neoplasias de eséfago y mesoteliomas™.

La radioterapia es el principal factor implicado, siendo éste el grupo de neoplasias en las que dicho tratamiento aporta el
maximo exceso de riesgo de SN'™. La combinacién de radio y quimioterapia incrementan todavia mas dicho riesgo®.

Prevencion primaria. No existen recomendaciones especificas, pero debemos prolongar los seguimientos e insistir en el
abandono del tabaco.

Cribado. Poblacional, al menos para neoplasia colorrectal y de préstata.
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4.10. Prevencion de SN tras linfoma de Hodgkin

El exceso de riesgo de SN en supervivientes de linfoma de Hodgkin es uno de los mas elevados, sobre todo en los pacientes que han recibido
tratamiento combinado de radio-quimioterapia (AER, 65,3, O/E, 3,9)%. Las SN suponen una de las complicaciones mds graves y que mas
mortalidad provocan, con supervivencias a 5 afos por debajo del 40%*'. El cancer de pulmén y el de mama son los mas frecuentemente
diagnosticados, y en gran medida estan relacionados con los tratamientos previos, especialmente con la radioterapia?2. También se observa un
exceso de cancer de colon, linfomas no-Hodgkin y leucemias. El riesgo se incrementa progresivamente a partir de los 5 afios de seguimiento
y permanece elevado mas alla de los 35%. Por este motivo, el seguimiento en estos pacientes debe contemplarse a muy largo plazo. En la
tabla 2 se representan las principales segundas o sucesivas neoplasias asociadas y se resumen algunas medidas preventivas.

Tabla 2. Principales SN tras linfoma de Hodgkin y propuesta de prevencion

Factores de riesgo Prevencion primaria Cribado
Linfoma no Hodgkin | *Tratamiento RT + QT Estilo de vida Poblacional
*Tratamiento de rescate en las recidivas Control de citopenias

*Edad al diagnostico:

>30 afnosy varones
Pulmon Tratamiento RT + QT Eliminar tabaco (prioridad si RT) Poblacional
RT en torax + tabaco tras la RT* Si RT en térax y fumador >30
Tabaco paquetes-aio: CT anual desde el 5°
afno de seguimiento
Mama RT en térax (>40 Gy)* **Individualizadamente Poblacional
Edad al diagnéstico: quimioprevencién con Si RT térax con <30 afnos:
<30 anos (<20 anos) tamoxifeno® mamografia + RMN mamaria (o

eco mamaria) anuales desde el
8°-10° afo de seguimiento o a los
40 anos (lo que antes ocurra) 445

En negrita se describen los factores de mdximo riesgo. RT, radioterapia. QT, quimioterapia. *Datos conflictivos **Controversia.

5. CONCLUSIONES

La creciente poblacién de supervivientes de cancer presenta un riesgo elevado de SN, hecho que debe hacernos reflexionar
sobre:

« El origen multifactorial de las segundas y sucesivas neoplasias, con gran influencia de habitos y estilo de vida y una
pequefa contribucién de las terapias previas.

- La necesidad de estrategias preventivas eficaces basadas en evidencia sélida. Es una prioridad identificar grupos de
pacientes con riesgo elevado.

« La oportunidad que supone el seguimiento de los supervivientes para promover un estilo y entorno de vida sano, libre
de tabaco y otros toxicos.

- La importancia de revisar periédicamente los criterios de derivacién a las unidades de consejo genético.

« La prioridad de invertir mas recursos en investigacion en este grupo de pacientes, tanto para conocer mas acerca de la
etiopatogenia y el manejo 6ptimo de las SN, como para detectar otras complicaciones que impactan en su calidad y
expectativas de vida.
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Capitulo 21.

PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL

JOAN BRUNET VIDAL
Jefe de Servicio. Servicio de Oncologia Médica y Programa de Cancer Hereditario, Instituto Catalan de Oncologia

GEMMA BINEFA RODRIGUEZ
Médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Programa de Prevencién y Control del Céncer,
Instituto Cataldn de Oncologia

MIREIA OBON SANTACANA
Nutricionista Epidemidloga. Programa de Prevencion y Control del Cancer, Instituto Catalan de Oncologia

1. EPIDEMIOLOGIA
1.1. Incidencia

El cadncer colorrectal (CCR) en Espafia es el cancer mas frecuente teniendo en cuenta los casos en ambos sexos, con 32.240 casos
nuevos/ano. En hombres ocupa el tercer lugar (19.261 casos nuevos/ano), después del cancer de prostata (27.853 casos nuevos)
y el de pulmdn (26.715 casos nuevos). En las mujeres se posiciona en segundo lugar, después del cancer de mama, con 12.979
y 25.215 casos nuevos/ano, respectivamente’. La tasa de incidencia en Espana (33,1 casos por 100.000) se sitUa un poco por
encima de la media europea (29,5/100.000) siendo Catalufia la comunidad que registra la mayor incidencia de CCR?.

1.2. Mortalidad y supervivencia

Ademas, el CCR es uno de los canceres que mas fallecimientos produce después del de pulmon, con 14.700 muertes al afo (8.742
en hombresy 5.958 en mujeres)'. Sin embargo, y pese a que las cifras de mortalidad son muy elevadas, se ha experimentado una
mejora en la supervivencia relativa del CCR a los 5 afios en ambos sexos, pudiéndose explicar por una mejora en los procesos
diagnésticos y terapéuticos y también a una disminucién en la mortalidad postoperatoria. La supervivencia media a los 5 aflos
de los pacientes diagnosticados de CCR en Espafia se encuentra justo por encima de la europea.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basandose en las tasas de incidencia y mortalidad actuales, y en los cambios
demogriéficos proyectados en la poblacion mundial para las préximas décadas, estima que para el aflo 2030 se podria llegar a
un aumento del 77% en el nimero de nuevos diagndsticos de CCRy del 80% en las muertes por CCR3. Teniendo en cuenta estos
resultados, es primordial poder diagnosticar el mayor nimero posible de CCR en estadios iniciales, y mas importante ain, poder
detectar lesiones precancerosas. De ahi la importancia de la implementacién de programas poblacionales de cribado de CCR.

2. FACTORES DE RIESGO
2.1.Edad y sexo

La edad es un factor de riesgo de CCR con >90% de los casos incidentes diagnosticados por encima de los 50 anos. La edad
media al diagnéstico es menor en los hombres (69 afos) que en las mujeres (73 afos). Globalmente, la incidencia es mas alta
en hombres que en mujeres con una tendencia a una mayor frecuencia de afectacién de colon derecho en estas ultimas, lo que
podria estar reflejando diferente susceptibilidad a factores de riesgo'.

2.2. Factores personales y antecedentes familiares

Algunas condiciones médicas del propio individuo por si solas se comportan como factor de riesgo: historia personal
de adenomas, historia personal de CCR, enfermedad inflamatoria intestinal (ver apartado 2.4), colitis radiégena y
ureterosigmoidectomia®. La presencia de antecedentes familiares es uno de los factores de riesgo de CCR mas potentes. El
riesgo de desarrollar CCR aumenta con el nimero de familiares de primer grado (FPG) afectados de CCR. El riesgo se duplica
con un FPG, y se triplica con dos FPG o bien con un FPG diagnosticado por debajo de los 50 afios. También la presencia de
FPG diagnosticados de adenomas confiere un riesgo relativo entre 1.8-2.6°. Ante la presencia de antecedentes familiares de
CCR y/o adenomas se debe evaluar correctamente la historia familiar para descartar alguno de los sindromes hereditarios
(véase Capitulo 18 y siguiente apartado).
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2.3. Factores genéticos y formas hereditarias

Aproximadamente una cuarta parte de los casos esporadicos de CCR con agregacién familiar no relacionada con alguna
de las formas hereditarias podria ser explicada por la interaccién entre factores genéticos de bajo riesgo, otros genes y
factores ambientales. Se han llevado a cabo grandes estudios de GWAS que han permitido identificar alrededor de 20
SNP que podrian incrementar el riesgo de CCR entre 7-25%. En su conjunto explican como mucho un 5% de los casos
de agregacion familiar. Actualmente no es factible predecir un riesgo individual y menos adaptar la recomendacion de
prevencion en base al estudio de dichos SNPs®. Aunque la dieta y estilo de vida explica mayoritariamente las diferencias
en la incidencia de CCR entre areas del mundo, algunos factores genéticos podrian ser mas especificos de determinadas
etnias como la mutacién 11307K en el gen APC que se ha relacionado con mas riesgo de CCR entre los judios Askenazi.

Alrededor del 5-10% de todos los casos de CCR pueden ser explicados por una predisposicion hereditaria como principal
factor de riesgo (véase Capitulo 18). En un estudio reciente, se identificaron mutaciones en linea germinal en un 10% de
los pacientes con CCR utilizando un panel de 25 genes y sin una seleccién previa por edad ni historia familiar’. La mayoria
de las mutaciones (7%) en este estudio se identificaron en genes no relacionados con el Sindrome de Lynch, incluyendo
un 1% en los genes BRCA1/2. Las formas hereditarias de CCR se agrupan en: Cancer Colorectal Hereditaro no polipésico
(Sindrome de Lynch, Sindrome Lynch-like y Sindrome de CCR-X), Sindromes de Poliposis Adenomatosas y Sindromes de
Poliposis Hamartomatosa.

El riesgo acumulado de CCR asociado a mutaciones en los genes relacionados con las formas hereditarias varia segun el
tipo de sindrome y gen. En el Sindrome de Lynch el riesgo es més alto en mutaciones en los genes MLH1y MSH2 (40-48%)
gue en los genes MSH6 y PMS2 (10-22%)2. En las poliposis adenomatosas el riesgo mas alto lo confieren mutaciones en el
gen APCen la forma clasica (hasta el 100%) y oscila entre el 30-70% en las poliposis atenuadas relacionadas con el gen APC
y MUTYH. En las poliposis hamartomatosas el riesgo de CCR puede llegar al 40-50%. En base al riesgo se han establecido
guias clinicas de recomendaciones de seguimiento®'°. En algunos pacientes y sindromes se pueden plantear medidas de
prevencién primaria como la colectomia subtotal con anastomosis iliorrectal o la colectomia total con reservorio ileal.
Para mas detalles sobre las formas hereditarias y las medidas de prevencion véase el capitulo 18.

2.4. Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un factor de riesgo para el desarrollo de CCR, estd relacionada con la
inflamacién crénica y es mas significativa en Ell de mds de diez afos de evolucién. Aunque representa < 1% de todos
los CCR, el aumento de riesgo se establece entre 10-25 veces, siendo mas alta en la poblacién joven, con una incidencia
aproximada de 53,3/100.000 pacientes afo. Recientes meta-analisis y estudios de base poblacional concluyen que el CCR
observado en los pacientes con Ell es més frecuente en hombres, en edades mas jévenes, tiene mayor afectacion de colon
proximal y mayor frecuencia de tumores sincrénicos e histologia de pobre diferenciacion. El control de la aparicién de
displasia mediante la FCS (fibrocolonoscopia) periddica con biopsia es clave para la prevencion primaria (colectomia) y/o
secundaria del CCR™.

2.5.Tabaco y alcohol

El tabaco se asocia claramente con un incremento del riesgo y de la mortalidad por CCR'. Una amplia gama de carcinégenos
provenientes del tabaco llega facilmente a la mucosa colénica induciendo mutaciones genéticas y alteraciones epigenéticas.
El consumo de alcohol es una de las causas mas importantes y establecidas del desarrollo del cancer, después del tabaco,
las infecciones crénicas y la obesidad. La Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC) clasifica las bebidas
alcohdlicas en el Grupo 1 como un elemento “carcinogénico para los humanos”'3. Existen multiples evidencias epidemiolégicas
que relacionan el consumo de alcohol y el riesgo de CCR™. Un andlisis combinado con mas de 4.500 casos de CCR obtuvo un RR
de 1,42 (independientemente del tipo de bebida alcohdlica) para aquellos individuos que consumian mas de 45 g de alcohol
al dia respecto a los no bebedores™.

2.6. Carne rojas y derivados

Cuando se usa el término “carne roja” se incluye la carne de res, ternera, cerdo, cordero, caballo o cabra. El término “carne
procesada”serefiere aaquella carne que ha sufrido un proceso de transformacion (salazén, curado, fermentacion, ahumado,
entre otros) como las salchichas, el jamén y la carne en conserva. Dos de las organizaciones mundiales mas importantes
sobre la investigacion del cédncer, la World Cancer Research Fund (WCRF) y la American Institute Cancer Research (AICR)
concluyen que existe una evidencia cientifica convincente y siguiendo un patrén de dosis-respuesta entre la ingesta de
carnerojay procesaday el riesgo de CCR'™. Ademas, la IARCy la OMS evaluaron en 2015 su carcinogenicidad, y clasificaron
el consumo de carne procesada como “carcindgena para los humanos” (Grupo 1), y la carne roja como “probablemente
carcindgeno para los humanos” (Grupo 2A)'6. Uno de los meta-andlisis publicados mas recientemente constaté que por
cada porcion de 100g/carne roja y 50g/de carne procesada consumida, el riesgo de desarrollar CCR era aproximadamente
un 20% superior '°.
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2.7. Sindrome metabélico: obesidad y diabetes

El exceso de peso corporal, tipicamente definido mediante los valores del indice de masa corporal (IMC), esta considerado
claramente como un factor de riesgo para muchas enfermedades, incluido el CCR, tanto en hombres como en mujeres'. Se han
sugerido varios posibles mecanismos bioldgicos por los cuales el sobrepeso (IMC =25-29.9 kg/m?) y la obesidad (IMC = 30 kg/
m?) se relacionan con un incremento del riesgo de desarrollar CCR, tales como la resistencia a la insulina, la inflamacién crénica
y el incremento de los niveles de glucosa y 4cidos grasos en plasma, entre otros'é. La evidencia epidemiol6gica obtenida de los
estudios de cohortes prospectivos indica que existe un riesgo elevado de desarrollar CCR cuando hay un exceso de adiposidad,
y esta asociacion es mas fuerte para el cancer de colon que el cancer de recto. Sin embargo, la magnitud de la asociacion es
mayor en hombres que en mujeres. Generalmente, los hombres con sobrepeso u obesidad tienen un exceso de riesgo de
cancer de colon entre 1.5-2 veces superior, comparado con aquellos hombres con un IMC normal™. El efecto negativo del
incremento de la adiposidad se ha observado de forma mds consistente cuando existe obesidad abdominal, medida a través de
la circunferencia de la cintura o la ratio cintura/cadera. Este hecho sugiere que la grasa abdominal o visceral tiene una particular
relevancia en el riesgo del cdncer de colon™.

La relacion entre la diabetes tipo 2, asociada a una resistencia insulinica y a una secrecion de insulina pancreatica insuficiente
o deteriorada, y el riesgo de CCR ha sido controvertida por la presencia de otros factores, como el tabaco y la obesidad®.
Finalmente, dos meta-analisis concluyen que se trata de un factor independiente de aumento de riesgo tanto para el cdncer de
colon (RR=1,38) como para el cdncer de recto (RR=1,2)*'. En uno de los estudios, el riesgo es mas alto entre los pacientes que
reciben tratamiento con insulina (RR=1,61)%%.

2.8. Grasas

Se ha observado en diferentes estudios observacionales que las tasas de incidencia de CCR son mayores en aquellas poblaciones
que tienen un consumo elevado de grasas totales (especialmente las grasas saturadas y monoinsaturadas de origen animal).
En cambio, la incidencia disminuye en aquellas que su consumo es menor®. Una dieta alta en grasas puede modificar la flora
bacteriana y aumentar la excreciéon de acidos biliares, los cuales pueden ser metabolizados a elementos pro-cancerigenos
por las bacterias intestinales?*. Sin embargo, no todos los estudios epidemioldgicos han encontrado una asociacion positiva
estadisticamente significativa entre el riesgo de CCR y el consumo elevado de grasas totales'. Asi pues, la evidencia de la
posible relacién entre laingesta de grasa y el CCR alin es limitada, y se necesitan mas estudios para llegar a una conclusion firme.

3. FACTORES PROTECTORES
3.1. Fibra

La fibra se puede clasificar en soluble e insoluble seguin su capacidad de reaccién con el agua, o también segun su capacidad
de ser fermentada. Tanto si se trata de una fibra soluble o insoluble, el volumen del bolo intestinal aumenta y facilita su
transito, disminuyendo asi el tiempo de contacto de compuestos carcindgenos con la superficie luminal. La fibra que, es
fermentada por la microbiota intestinal, propicia la proliferaciéon de microorganismos. En esta reaccién de fermentacion
se generan acidos grasos de cadena corta, mayoritariamente acetato, propionato y butirato, siendo este ultimo uno de
los mas importantes. Existen numerosas publicaciones cuya principal conclusidn es que la modificaciéon de la microflora
colénica estd involucrada en la etiologia del CCR?. Varios estudios han comparado la microbiota de voluntarios sanos con
pacientes diagnosticados de CCR, y pudieron observar que los pacientes con cancer tenian menos concentracién de butirato
y mas concentracién de acetato que los individuos sanos®*. En general, los estudios observacionales, la WCRF, la IARC, la
AICRy la UK Medical Research Council, sugieren que existe una asociacion inversa entre la ingesta elevada de fibra y el CCR.
Recientemente, un meta-analisis que englobaba 18 estudios prospectivos concluyé que habia un efecto protector sobre el
CCR del 10% por cada aumento de 10 g de ingesta de fibra dietética al dia'™. El efecto protector de la fibra en el CCR parece
ser similar en hombres y en mujeres, y por tanto, se recomienda seguir una dieta alta en fibra, incrementando el consumo de
cereales enteros, frutas y verduras®.

3.2. Actividad fisica

La actividad fisica se considera un factor el cual tiene una adecuada evidencia cientifica para la reduccién del riesgo de CCR. De la
misma manera, algunos estudios epidemiolégicos han observado que un estilo de vida sedentario se asocia con un incremento
del riesgo de CCR?. Resultados de diferentes estudios prospectivos muestran una asociacion inversa estadisticamente
significativa entre riesgo de CCR y niveles elevados de actividad fisica total (recreacional y ocupacional). Un meta-analisis que
incluyé 10 estudios prospectivos concluyé que por cada incremento de 5 MET (Equivalente Metabdlico) hora/dia, el riesgo
de CCR era un 3% inferior y alcanzaba el 8% en el grupo sélo de cancer de colon. El efecto fue mas notable en hombres que
en mujeres™. En relacién a la supervivencia, algunos ensayos clinicos también han reportado una asociacién inversa en que
aquellos participantes que desarrollaron cancer de colon pero que eran fisicamente activos en comparacion con aquellos que
eran mas inactivos®.
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3.3.Vitamina d y calcio

El potencial efecto anti-carcinogénico de la vitamina D se ha evaluado en numerosos canceres, incluyendo el CCR. El Estudio
Prospectivo Europeo sobre Cancer y Nutricidon (EPIC), con el objetivo de evaluar la relacion entre los niveles de vitamina D en
sangre y el riesgo de CCR, publicé uno de los estudios anidados de casos y controles mas grandes. Los autores concluyeron
que los participantes que tenian los niveles mas elevados de 25(0OH)-vitamina D en sangre tenian un 40% menos de riesgo de
CCR, comparado con los participantes que tenian los niveles mas bajos. Ademas, obtuvieron una asociacién de dosis-respuesta
significativa®. Existe una evidencia convincente de ensayos clinicos que la ingesta de vitamina D incrementa los niveles de
25(0OH)-vitamina D en sangre. No obstante, alin se desconocen los posibles niveles 6ptimos necesarios para reducir laincidencia
de CCR. Aun cuando, individualmente diferentes estudios prospectivos y de caso-control han reportado una asociacion
inversa entre la ingesta de vitamina D y el riesgo de CCR, los estudios de meta-analisis publicados por la WCRF/AICR no son
estadisticamente significativos y, por tanto, la evidencia cientifica no es concluyente™.

El calcio esta considerado como un probable elemento protector frente al CCR™. Este mineral tiene la capacidad de formar
agregados en el lumen intestinal con los acidos biliares y los &cidos grasos libres, reduciendo asi su posible interaccién con
los colonocitos. Ademas, al igual que la vitamina D, el calcio podria influenciar la incidencia del CCR mediante la inhibicién
de la proliferacién y promocién de la apoptosis®. Los estudios que evaluaron la ingesta dietética de calcio, la suplementacion
y la ingesta total (dietética+suplementacién) en relacidon al CCR, obtuvieron resultados similares. Parece ser que el efecto es
mayor para el cancer de colon distal y de recto'. A pesar de que los resultados del efecto protector del calcio frente al CCR son
prometedores, aln se desconoce la dosis de ingesta éptima.

3.4. Folato

Los principales mecanismos por los cuales se cree que una ingesta insuficiente de folato puede promover el cancer son a través
de la afectacion en la sintesis del ADN y la induccion de la hipometilacién del ADN*. En diferentes estudios observacionales,
pero no en todos, se ha encontrado una asociacion inversa entre el riesgo de CCR y la ingesta de folato y los niveles de folato
circulantes en sangre'?, No obstante, en un analisis combinado de 13 estudios prospectivos con periodos de seguimiento de
entre 7 y 20 anos se observé que una ingesta de folato elevada (categoria mas alta vs mas baja) reducia no-significativamente
el riesgo de CCR en un 8%>3'. La WCRF y AICR llevaron a cabo un meta-andlisis de dosis-respuesta sobre la ingesta total de folato
y el riesgo de CCR, pero no encontraron ninguna asociacion (RR=0,98 por cada incremento de 100mcg/dia IC95% = 0,94-1,03)™.
A pesar de los numerosos estudios que se han ido desarrollando a lo largo de los afios, la evidencia de que una deficiencia de
folato induzca el CCR aun es limitada.

4. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

En su fase precoz el CCR puede no producir ninguna sintomatologia, de ahi la necesidad de un cribado. Cuando aparecen sintomas, éstos
estan relacionados con el sangrado y/o la obstruccion del intestino grueso. Los sintomas mas comunes son: rectorragia, hematoquecia,
melenas, cambios en laforma de las heces (mas estrechas), tenesmo rectal, cambio en el ritmo deposicional con aparicion de estrefimiento
o diarreas, pérdida de apetito y pérdida de peso. En algunos pacientes el sangrado crénico produce una anemia de tipo ferropénica y por
tanto en un paciente adulto es muy importante descartar el CCR en ausencia de otros factores que puedan explicar dicha anemia. Aunque
la presencia de muchos de estos sintomas se relaciona con fases mas avanzadas del CCR, es importante para una buena prevencion
secundaria su identificacion y actuacion clinica correspondiente. Esta actitud es todavia mas relevante en los individuos menores de 50
anos, dado que no siguen programas de cribado poblacional. En este sentido, en algunas comunidades se han desarrollado Circuitos
de Diagnéstico Rapido de CCR, con el objetivo de reducir al méximo el tiempo entre aparicion de sintomas y el tratamiento® Para la
orientacion diagnostica se debe realizar una exploracion fisica y tacto rectal. El test de sangre oculta en heces (TSOH) puede ser Util para
la confirmacién ante la sospecha de sangrado, pero la prueba principal para el diagnéstico es la FCS. En algunos pacientes en los que ésta
esté contraindicada se puede plantear un TC-Colonoscopia (o colonoscopia virtual).

5.PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA
5.1. Prevencion primaria

El CCR, a pesar de ser uno de los canceres mas frecuentes en nuestro medio, es también uno de los que mas se puede beneficiar
de la prevencion, a través de estrategias aplicables en diferentes momentos de la historia natural de la enfermedad.

La prevencion primaria se definiria como el conjunto de estrategias dirigidas a disminuir la incidencia de la enfermedad
reduciendo el riesgo de aparicidon de nuevos casos. Se trata de una prevencién etioldgica, que en el caso del CCR consistiria en
modificar la exposicién a los principales factores de riesgo (revisados en los apartados precedentes) para evitar la aparicion de
la enfermedad. Dado que, como ya hemos dicho previamente, mas del 70% de los casos de CCR son esporadicos, se calcula que
modificando los principales factores de riesgo, se podrian evitar entre el 66% y el 75% de los casos de CCR*®.
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La prevencién primaria es la mejor estrategia para evitar el CCR pero los programas de promocién de la salud encaminados
a cambiar habitos higiénico-dietéticos dan resultados a largo plazo. Por eso, a menudo, la prevencién primaria debe
complementarse con otras estrategias de impacto mas inmediato, como las medidas de prevencién secundaria.

5.2 Prevencion secundaria

La prevencion secundaria es la estrategia que permite detectar la enfermedad en estadios precoces, cuando el tratamiento es
mas eficaz. A través de la prevencidn secundaria, cribado o deteccién precoz del CCR podemos detectar lesiones precursoras de
cancer (disminuyendo asi la incidencia y mortalidad) y también la enfermedad en fases iniciales cuando el tratamiento es mas
efectivo (disminuyendo de esta manera también la mortalidad)**.

La deteccidn precoz o prevencién secundaria se puede efectuar en el marco de programas definidos de cribado, o bien mediante
una actividad oportunista. El cribado oportunista es una actividad no sistematica que se suele realizar dentro de los servicios
de salud a peticion del interesado o aprovechando una consulta por otro motivo médico. En este tipo de cribado no hay una
especificacion de los beneficios de salud esperados en términos de prevencion de la carga de enfermedad y hay poca o ninguna
capacidad de monitorizacién o evaluacion.

Por otro lado, los programas de cribado poblacionales son un proceso organizado e integrado en el sistema de salud en el que
todas las actividades del proceso de cribado estan planificadas, coordinadas, monitorizadas y evaluadas dentro de un marco de
mejora continua de la calidad, garantizando los principios de eficiencia y equidad. Para que todos estos conjuntos de actividades
puedan derivar en el objetivo final, lograr un beneficio neto en salud, es esencial que las funciones y responsabilidades de cada
actor estén claramente definidas y que haya una estructura de coordinacion firmemente implicada en cada etapa del proceso®-¢.

Existen diferentes pruebas o tests para poder detectar el CCR de manera precoz o incluso las lesiones adenomatosas, cada una con
un grado de validez determinada por pardmetros como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos entre otros. Las
tres pruebas actualmente mas aceptadas son el TSOH, la colonoscopia y la sigmoidoscopia, aunque las Unicas que han demostrado
reduccion de la mortalidad a través de ensayos clinicos controlados y aleatorizados son el TSOH y la sigmoidoscopia®.

5.2.1. Programas de Cribado de CCR en Espafia

En 2005, la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud adopté la recomendacién europea para llevar a cabo estudios
piloto en Espafa. Esta recomendacion fue ratificada en 2009, incluyendo los objetivos de iniciar y continuar los programas
establecidos, con miras a lograr el 50% de cobertura en 2015%. En 2014, el Ministerio de Salud incluy6 el cribado como servicio
basico de salud en el Catdlogo Nacional de Salud®.

En Espafa, actualmente todas las comunidades auténomas han iniciado programas de cribado de CCR, algunos localmente y
otros en todo el territorio. La cobertura global del programa de cribado de CCR en Espaia esta en torno al 31%, aunque hay
comunidades que ya han alcanzado el 100%*. Cataluia fue la primera comunidad auténoma en implementar un programa de
cribado de CCR, fue en el ano 2000 en el municipio de I'Hospitalet de Llobregat*'.

La poblacion diana es aquella a quien se dirige el programa de cribado, y por tanto la que mas se puede beneficiar de participar.
En Espafa hay bastante consenso y la poblacién diana, para la mayoria de programas, son los hombres y mujeres entre 50 a 69
anos sin antecedentes personales de Ell, cdncer o adenomas ni antecedentes familiares con criterios de alto riesgo para CCR.
El test que se utiliza de manera generalizada es el TSOH inmunolégico bienalmente. Es un test muy sencillo que consiste en la
recogida de una Unica muestra de heces a través de un colector. Los participantes con un TSOH negativo vuelven a ser invitados
a la siguiente ronda (pasados dos anos), siempre que se cumplan los criterios de inclusién. Y a los TSOH positivos se les deriva a
realizarse una colonoscopia para confirmar o descartar la existencia de neoplasia (adenomas o cancer).

El resultado de la colonoscopia condicionara el seguimiento posterior del individuo, el cual puede continuar en el programa de cribado
o quedar excluido segun las lesiones que se encuentren. Si no presenta ninguna lesién adenomatosa ni cancer, a los 10 afios y depen-
diendo de la edad que tengan pasado este tiempo, se le vuelve a invitar al Programa para realizar de nuevo el TSOH o se debe controlar
mediante una colonoscopia. Las personas con lesiones adenomatosas no avanzadas vuelven a ser invitadas al Programa, siempre que
cumplan con los criterios de inclusidn; en caso contrario deben realizarse un control con colonoscopia a los 5-10 afos. El resto de lesiones
adenomatosas requieren un control al afio o a los 3 afos, segun sus caracteristicas anatomopatoldgicas y quedan excluidas del Programa.
Todos los canceres se derivan al comité multidisciplinar de CCR para decidir el tratamiento oncolégico mas adecuado.

La participacion es uno de los principales indicadores para medir la efectividad del programa. Aunque con los afios este indicador
ha ido mejorando alcanzando el valor aceptable en la mayoria de programas (45%), se deben realizar mayores esfuerzos para
incrementarlo. La participacion media en Espaia se sitta en el 52% (afio 2013) siendo mayor entre las mujeres y entre las
personas de mayor edad (60-69 aios). La positividad al test se sitla alrededor del 7%, siendo mas alta entre los hombres que
en las mujeres y entre las personas mayores. Las tasas de detecciéon de adenomas avanzados y de CCR son de 20,7%o y 2,8%o,
respectivamente, mas elevadas entre los hombres, entre el grupo de 60 a 69 afos de edad y entre las personas cribadas por
primera vez. El 70% de los canceres detectados a través de los programas, se diagnostican en estadios iniciales**“2,
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Aunque los resultados de los programas de cribado son satisfactorios pues demuestran que se estan diagnosticando canceres
en estadios iniciales y sobre todo lesiones adenomatosas que podrian llegar a ser cancer en un futuro, aiin queda camino para
mejorar muchos otros aspectos.

6. RESUMEN FINAL

« EI CCR es uno de los cdnceres mas incidentes en nuestro pais y uno de los que causan mas muertes cada afo.

« El antecedente de uno o varios familiares de primer grado con CCR es uno de los factores de riesgo mas
importantes y su identificacién permite ofrecer medidas de prevencién.

« El consumo de alimentos ricos en fibra y practicar actividad fisica habitualmente se asocia a una disminuciéon
del riesgo a desarrollar CCR.

« El tabaco, el consumo de alcohol, laingesta de carnes rojas y procesadas, y el exceso de peso corporal se asocia
a unincremento del riesgo a desarrollar CCR.

« Los programas de cribado de CCR en Espana se dirigen a hombres y mujeres entre 50 y 69 afnos y se basan en
la realizacion del TSOH bienalmente.
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El cdncer de pulmdn es un problema sanitario de primer orden debido a su incidencia, mortalidad y coste social, representado en
anos de vida perdidos. Estas circunstancias hacen que sea una patologia en la que la prevencién primaria y secundaria tengan una
gran relevancia, pudiendo suponer una disminucién de su incidencia y mortalidad.

1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer mas frecuente en la poblacion mundial es el cancer de pulmon, su incidencia: 1,8 millones de casos nuevos al afio (13%
de todas las neoplasias). Es la principal causa de muerte por cancer en los paises desarrollados (20% de todas las muertes por
cancer). Las variaciones en incidencia y mortalidad estan muy relacionadas con la distribucion de la epidemia de tabaquismo.
En datos de Espaia referidos a 2015 es la tercera neoplasia mas frecuente en incidencia tras tumores colo-rectales y prostata.
En el hombre representa el tercer tumor mas frecuente (15,1%) y en la mujer el cuarto (6%)'. Aunque la incidencia en la mujer
espafnola es algo inferior a la media europea, es necesario resaltar un progresivo aumento relacionado con el consumo de
tabaco (ha duplicado su incidencia en los ultimos cinco afos). En Espaia el cancer de pulmén es la primera causa de mortalidad
por cancer. En una distribucién geografica de la mortalidad por este tumor, en varones, las tasas mas elevadas se encuentran
en Extremadura, oeste de Andalucia (Huelva, Sevilla y Cadiz) y en puntos de la costa de Asturias y Cantabria. En mujeres, sin
embargo, la distribuciéon es mas homogénea.

Es mas frecuente en la sexta y séptima décadas, y hasta el 5-10% de los casos ocurren en menores de 50 anos.

En Europa no hay diferencias en la incidencia por razas, en Estados Unidos es mas frecuente en la raza negra. Atendiendo a la
distribucién por paises mas prevalente en las zonas mas desarrolladas: Europa central, Norteamérica, Australia, Nueva Zelanda
y Sudamérica. En los paises en desarrollo la mortalidad representa el 15%. Globalmente es mas frecuente en las areas urbanas
que en las rurales.

2. ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES

Los factores ambientalesy el estilo de vida se han relacionado con el desarrollo del cdncer de pulmon, siendo el habito tabaquico
el de mayor importancia. Varios estudios han comunicado una relacién inversa entre nivel socio econémico y mortalidad por
cancer de pulmon, probablemente asociados a la existencia de otros factores de riesgo.

2.1. Factores de riesgo
2.1.1. Tabaquismo

Desde 1912 se viene sugiriendo la relaciéon tabaco-cancer de pulmdn, y son muchos los estudios epidemiolégicos que ha
confirmado esta relacién? tanto el consumo de cigarros puros o en pipa’. Se estima que aproximadamente el 90% de los
canceres de pulmdn son consecuencia del consumo de cigarrillos de tabaco, aumentando el riesgo segun la cantidad, el tiempo
de exposicion, la edad de inicio, el grado de inhalacion, el contenido en nicotina/alquitran, el uso de cigarrillos sin filtros, asi
como la concomitancia con otros factores de riesgo ambientales. La incidencia es entre 10-30 veces superior en los fumadores
frente a los no fumadores.
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La exposicién al humo de tabaco de forma pasiva (inhalacién involuntaria por no fumadores) no aumenta la incidencia de
cancer pulmonar en la misma intensidad que en los fumadores activos, aunque sabemos que el riesgo es mayor que sobre
los no fumadores. Desde 1986 agencias internacionales evidenciaron la asociacién causal entre fumadores involuntarios y
cancer de pulmoén; y analisis de datos combinados mas recientes de estudios casos-controles han confirmado esta asociacion.
La exposicidon en el ambito laboral, asi como en el hogar (hijos/conyuge), son las principales circunstancias implicadas en esta
exposicion involuntaria®.

El efecto de los cigarrillos electrénicos en la incidencia de cancer de pulmon no esta muy aclarado, dado el efecto de confusion
que genera el antecedente de tabaquismo. Por otra parte, aunque conocemos que el uso de otras drogas como marihuana o
cocaina pueden provocar alteraciones metapldsicas similares a las observadas en el tabaquismo, aumentando por ello el riesgo
de presentar neoplasias pulmonares, la magnitud de dicha asociacién no se conoce con certeza®.

2.1.2. Factores ambientales y ocupacionales

Dentro de los carcinégenos ambientales y ocupacionales los factores mas conocidos son el radén y el asbesto. No solo acttiian
como promotores en los no fumadores, sino que se comportan con sinergismo frente al efecto del tabaco. Existe una asociacion
clara entre la exposicién ocupacional al asbesto y el desarrollo del cancer de pulmén, los pacientes que debutan con fibrosis
intersticial tienen mayor incidencia de neoplasia pulmonar. El riesgo es dependiente de la dosis de exposicidn, asi como del
tipo de fibra de asbesto a la que se ha sido expuesto. De ahi que la magnitud de la asociacion entre el cdncer pulmonar y la
exposicion no ocupacional a dosis mas bajas de asbesto, sea mas dificil determinare.

El raddn, producto gaseoso de la degradacién del uranio y el radio, se encuentra presente en el suelo, la roca y el agua
subterranea pudiendo acumularse por estas vias en los edificios. Por otra parte, también existe exposicion ocupacional directa
en los mineros de uranio. Tanto a nivel ocupacional en mayor magnitud, como a nivel ambiental en menor medida, existe una
asociacion significativa entre la exposicion al radon y el cancer de pulmon”2.

También la exposicion al humo de la combustién de madera o carboén, que se utilizan con frecuencia como herramienta de
calefaccion o coccion en algunos lugares del mundo, se han asociado con el incremento en la incidencia de cancer pulmonar®.
En cuanto a la contaminacion aéreay la incidencia de neoplasia pulmonar, estudios observacionales han evidenciado asociacién
significativa entre estos factores'. De la misma manera, también se han asociado con su incremento la exposicion a los gases de
la combustién de vehiculos diésel''.

Otros factores también se han relacionado con el desarrollo de cancer de pulmoén, pero su importancia relativa es menor
comparado con el tabaquismo. Este es el caso de la radioterapia toracica previa por otra indicacién (linfoma, cancer de mama...)
y enfermedades inflamatorias pulmonares benignas (enfisema, bronquitis crénica, tuberculosis, fibrosis pulmonar o portadores
de déficit de alfa-1 antitripsina y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica)'

El papel de las alteraciones genéticas en la incidencia del cdncer pulmonar, no es del todo conocido. Aunque no se conocen con
exactitud los genes que puedan tener relacién, se ha evidenciado un aumento de riesgo de padecer neoplasias pulmonares
entre los familiares directos de un paciente con cancer pulmonar, incluso después de haber ajustado las variables de confusién'

Tabla 1. Principales factores etiolégicos en el cancer de pulmén.

Tabaco (fumador activo/pasivo) Suplementos dietéticos con beta-caroteno

Asbesto Factores genéticos

Radon Infeccién VIH

Metales(Arsenio, cromo y niquel) Enf.Pulmonar crénica (fibrosis pulmonar, EPOC, déficit alfa 1, etc.)
Radiaciones ionizantes Hidrocarburos aromaticos policiclicos(combustion carbén, madera, etc.)
Contaminacion atmosférica Cannabis/Cocaina
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2.2 Factores protectores

Los hallazgos de los estudios observacionales que sefalaron al consumo de frutas y verduras como factores protectores, no
se han reproducido en los estudios prospectivos que evaluaban la suplementacién dietética. Tampoco los estudios de quimio-
prevencion con suplementacién con beta-carotenos han demostrado beneficio. En poblaciones sometidas a similares factores
de riesgo se considera que la dieta puede ser parte responsable en la heterogeneidad de la presentacién de cancer de pulmon.

3. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Aunque muchos pacientes con alto riesgo de presentar una neoplasia pulmonar pueden ser diagnosticados asintomaticos
mediante cribado o de manera incidental, la mayoria de los pacientes debutan con sintomas, cuando la enfermedad se encuentra
en estadio localmente avanzado o metastasico. Estos sintomas son debidos tanto al efecto loco-regional como a distancia del
tumor, y también por la capacidad de provocar efectos a distancia no relacionados con las metastasis, como los sindromes
paraneoplasicos. Los sintomas mas frecuentes son la tos, la disnea, el dolor y la pérdida de peso. Otros sintomas toracicos
frecuentes son la hemoptisis y la disfonia. La presentacion en forma de sindrome de vena cava superior (obstruccion de la vena
cava superior provocando sintomas secundarios a la congestion vascular) o sindrome de Pancoast (tumores que afectan al
ulcus superior pulmonar provocando dolor, sindrome de Horner, destruccién ésea y atrofia muscular de la extremidad) también
puede tener lugar con incidencias diferentes en funcién del subtipo histolégico neoplasico.

Las metastasis a distancia provocaran sintomas en funcién del 6rgano y del grado de afectacion. El higado, el esqueleto éseo, el
sistema nervioso central y las glandulas suprarrenales son los lugares mas frecuentes de diseminacién a distancia.

La presencia de sindromes paraneoplasicos secundarios a cancer pulmonar es frecuente. La hipercalcemia y el sindrome de
secreciéninadecuadade hormonaantidiurética se presentan con unaincidencia moderaday los sintomas estan relacionados con
laalteracién neurolégica (astenia, anorexia, letargo, etcétera) o digestiva (nduseas, vomitos, estrefiimiento, etcétera) secundarias
a el grado de alteracion del calcio y sodio respectivamente. Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos, fundamentalmente
mediados por anticuerpos, como el sindrome miasténico, la ataxia cerebelosa, la neuropatia sensorial, la encefalitis limbica o la
encefalomielitis entre otros también son relativamente frecuentes comparados con otras neoplasias.

Las alteraciones hematoldgicas en forma de anemia, leucocitosis, trombocitosis, asi como los trastornos de hipercoagulabilidad
forman parte de las alteraciones clinico-analiticas frecuentes en las neoplasias pulmonares. Menos frecuentes, pero también
dignas de mencion son la osteoartropatia hipertréfica, la dermato/polimiositis o el sindrome de Cushing secundarios a el cancer
pulmonar™'>

4, PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA
4.1. Prevencion primaria

A largo plazo, la prevencién primaria, mas que la secundaria, supone la estrategia mas eficaz para reducir las dramaticas cifras
de mortalidad del cancer de pulmodn (supervivencia a 5 afos 16.8%).

4.1.1. Abandono del hdbito tabdquico

El tabaco estd implicado en el 85-90% de los diagndsticos de cancer de pulmén y ademads se asocia al desarrollo de otras
neoplasias y enfermedades. Mas de 50 de los componentes del tabaco son carcinogénicos y pueden provocar mutaciones
a nivel celular, especialmente en los individuos genéticamente predispuestos. Sin embargo, para describir el impacto real
del tabaquismo, es necesario desprender de los estudios epidemiolégicos los factores de confusién clase socioeconédmica y
educacién. Se describe un RR de padecer cancer de pulmén de mas de 20:1 (fumadores: no fumadores) y se ha demostrado
en estudios randomizados que, dejar de fumar disminuye el riesgo de cancer de pulmén y muerte a partir de los 5 aflos'®. En
fumadores pasivos se estima que convivir con un fumador supone un RR de cancer de pulmon 1.24, pero estos datos son mas
inconsistentes.

4.1.2. Historia familiar

En personas con familiares de primer grado afectados por cancer de pulmén se ha sugerido un RR 1.8 (95% Cl 1.6-2.0) de
padecerlo, independientemente de la edad, género o tabaquismo. No obstante, estos resultados no proceden de estudios
randomizados. Se ha asociado el cancer de pulmén a sindromes hereditarios con susceptibilidad incrementada de padecer
cancer: Li- Fraumeni, mutacién BRCA... y actualmente se encuentran en estudio loci cromosémicos considerados como de
susceptibilidad a padecer el cancer, localizados en familias de alto riesgo. Las guias clinicas no contemplan los antecedentes
familiares para definir los subgrupos de riesgo.
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4.1.3. Disminucion de la exposicion a carcinégenos. Enfermedades profesionales. Se conocen hasta 150 agentes como
altamente probables carcindbgenos sobre los humanos. Se han relacionado directamente con cancer de pulmén: arsénico,
cromo, asbestos, niquel, cadmio, berilio, silice, humos de diésel, quema de carbon, hollin, radén...>678, Se ha calculado en
poblacién norteamericana RR 1.14-1.59, en trabajadores expuestos a estos carcindgenos, que aumenta en fumadores. Las
politicas reguladoras en este aspecto desempenaran un papel fundamental en la reduccién de la incidencia asociada a estos
agentes.

4.1.4. Quimioprevencion: farmacos y factores dietéticos. Se intentan ensayar sustancias con poder de reduccion de lesiones
precursoras como la displasia o disefar estudios con suplementacién dietética de sustancias de las que se ha objetivado
carencia en pacientes con cancer de pulmon. Basdandose en el hallazgo de niveles disminuidos de antioxidantes y vitamina A se
han realizado sin éxito estudios fase Ill de quimioprevencion. Se han obtenido resultados negativos en ensayos clinicos fase Il
con: 4cido retinoico, betacaroteno, vitamina B12, acido félico, vitamina E, selenio, compuesto del té verde...

Se han ensayado corticoides inhalados (budesonida, fluticasona...) en fumadores y exfumadores, relacionando su uso con
la mejoria de la displasia existente, pero estudios fase Il y Ilb' no lograron demostrar su implicacién en la disminucién del
tamafo de nodulillos periféricos, posibles precursores conocidos de adenocarcinoma de pulmon. Actualmente se encuentran
en estudio con resultados poco alentadores otros agentes inflamatorios, como los inhibidores de la COX-2 (celecoxib) que en un
estudio fase Il ha demostrado reducir la proliferacién endobronquial epitelial en fumadores, y otros en fases menos avanzadas
de investigacion como sulindac y analogos de las prostaciclinas.

4.2. Prevencion secundaria

La prevalencia del cancer de pulmdn, 0.5-2%, su alta morbilidad y mortalidad afadidos al hecho de que su deteccién en estadios
precoces puede suponer combatir una enfermedad altamente letal, hacen de esta enfermedad una diana deseable para
desarrollar método de cribado con garantias para el paciente. Sabemos que no es suficiente con dejar de fumar (hasta el 80%
del cancer de pulmon en USA se da en exfumadores), por lo que se necesita desarrollar un método de cribado cientificamente
validado, que garantice reduccién en la mortalidad y que no suponga daio para el paciente, que resulte: accesible, reproducible
y coste- efectivo.

4.2.1. Lesiones precancerosas

Hallazgos histoldgicos. Las lesiones histoldgicas premalignas: metaplasia escamosa, displasia, carcinoma in situ...parecen
acontecer en portadores de alteraciones genémicas que podrian asociarse a un riesgo mas elevado de padecer cancer de
pulmén escamoso y serian visibles con broncoscopia. Parece que salvo el carcinoma in situ, las demas no poseen un alto
valor predictivo. En cuanto al adenocarcinoma, también se han identificado lesiones premalignas que incluyen la hiperplasia
adenomatosa y el adenocarcinoma in situ; no habiendo sido descritas hasta la fecha en cancer de pulmén de célula pequena.
La idea de definir cuales de ellas seran el germen de un cancer de pulmén se viene estudiando también desde el punto de vista
molecular, aun pendiente de validacién en estudios prospectivos.

Hallazgos radioldgicos. Tradicionalmente se define a un nédulo pulmonar solitario como bien definido, redondeado/ovalado,
calcificado y con dos estudios radiograficos sucesivos fiables que demuestren ausencia de crecimiento. Se asocian al potencial
de malignidad: mayor tamafo, mayor irregular en los limites y mayor velocidad de crecimiento; que se da en fumadores y
por orden en cancer de pulmén no microcitico, escamoso y adenocarcinoma'®. Esta es la base de la estrategia preventiva que
consiste en deteccién de hallazgos sospechosos que detallaremos a continuacién. Los estudios se basan en la deteccién precoz
del cdncer de pulmén de células no pequenas, el mas prevalente y de etiopatogenia mas conocida.

4.2.2. Radiografia simple de térax/citologia de esputo

Desde los afos 60 se vienen desarrollando estudios, hasta 7 randomizados; ninguno ha demostrado un descenso en la
mortalidad asociado a la realizacién de radiografia de térax. El estudio PLCO (Prostate, Lung, Colon and Ovarian cancer) evalud
su eficacia (radiografia térax posteroanterior basal y anual durante 3 aflos consecutivos) en una cohorte de 154.942 de entre
55-75 afos, que representaba poblacién general no de alto riego: aproximadamente mitad de hombres/mujeres y 51,6% eran o
habian sido fumadores. A 13 afios de seguimiento la tasa de deteccion de cancer pulmon era la misma en el grupo experimental
frente al grupo control: 20.1 versus 19.2 por 10000 personas-ano, RR 1.05, 95% Cl 0.98-1-12. 20% de los casos se diagnosticaron
durante el cribado, sin impacto en supervivencia ni diferencias significativas en mortalidad a 6 afos de seguimiento: RR 0.94,
95% C10.81-1.10.

4.2.3. Tomografia computerizada helicoidal de baja dosis (TCBD)

Se estima que se detectan hasta 10 veces mas ndédulos no calcificados en TCBD comparado con radiografia simple. TCBD es
un tipo de escaner que obtiene imagenes de alta resolucion (cortes 1.0-2.5 mm) durante una Unica inspiracién profunda del
paciente de menos de 25 segundos. Su ventaja radica en que se minimiza la exposicion a la radiacion, recibiendo 2 milisieverts

(mSv) comparados con los 7 mSv que supone la tomografia estandar.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

Para valorar la eficacia del método debemos basarnos en ensayos clinicos randomizados que reporten el impacto en mortalidad
especifica por cancer de pulmon: nimero de muertes por cancer de pulmoén en relacién al nimero de sujetos sometidos a
cribado, que serd el Unico dato imparcial. A continuacion, se resumen los mas significativos.

« NLST (NATIONAL LUNG SCREENING TEST)"

Publicado en 2012, supone hasta la fecha el Unico gran estudio (n=53.454), realizado en poblacién norteamericana
considerada de alto riesgo: de 55 a 74 aflos con historia minima de tabaquismo de 30 paquetes-ano que evalla el beneficio
de utilizar como método de cribado la TCBD comparada a la radiografia, consiguiendo disminuir el riesgo de morir por
cancer de pulmén en un 20% (95% Cl, 6.8-26.7; p=0.004) y el riesgo de muerte global 6.7% (Cl 1.2-13.6); cada 100.00
personas cribadas al ano habria 247 muertes por cancer de pulmén en el grupo de TCBD frente a 309 en el cribado con
la radiografia. El nimero necesario de personas sometidas a cribado para prevenir una muerte por cancer de pulmoén
es de 320 y se calculé una disminucién absoluta de 74 muertes por 100000 personas al afo. El estudio se detuvo en un
andlisis intermedio que mostro diferencias estadisticamente significativas con una mediana de seguimiento de 6.5 afos.
A destacar que la incidencia del cdncer no disminuia a medida que pasaban los afios. La mayoria de las detecciones
correspondian a estadios | y Il a excepcién de los casos de cancer de pulmén microcitico que supusieron menos del 10%
de los diagnosticos. Se describe una sensibilidad de laTCBD del 93.8% y una especificidad del 73.4%, a la inversa que para
la radiografia que muestra 73.5% y 21.3% de sensibilidad y especificidad relativamente.

Existen dos grandes revisiones sistematicas al respecto que se han pronunciado a favor del método, pero de forma
moderada. En 2012 se publicé en JAMA el resultado de la revisién de 13 ensayos clinicos randomizados remarcando
la heterogeneidad en el manejo entre los distintos estudios y considerando que TCBD podria suponer un beneficio en
individuos de alto riesgo, sin certezas sobre su utilidad en la poblacion general®. Por otra parte, los revisores de la Cochrane,
publicaron en 2013 una revisién actualizada con la evidencia disponible hasta el 2012 concluyendo que el método de
cribado del TCBD anual se asociaba a una reduccién de la mortalidad especifica por cancer de pulmén; insistian a su vez
en que se necesitan datos para valorar el dafo potencial del método, la coste-efectividad y el rango de riesgo?'.

Otros estudios randomizados que estudian TCBD

En poblacién europea, se han llevado a cabo hasta 7 estudios randomizados. Se planea analizar los datos de todos para
extraer conclusiones tras finalizar el tiempo de seguimiento de todos ellos. El problema serd las divergencias en cuanto
a la cadencia de realizacion de las técnicas y la estandarizacién en el manejo de los hallazgos anormales. El Unico con
tamafo muestral suficiente como para demostrar una reduccién en la mortalidad es el ensayo NELSON?, llevado a cabo
en Holanda y Bélgica. En un andlisis preplaneado a 8.16 afios de seguimiento, se ha detectado cancer de pulmén al 3%
(187/7155) de las personas cribadas, hasta 66% estadio I. Este estudio se centraba en dilucidar si era posible mantener la
eficacia del cribado (con patron de referencia NLST) prolongando el intervalo de realizacion del TCBD de 1 a 2.5 afios y
concluyendo que se reducirian los beneficios del cribado porque aumenta el porcentaje de los diagnésticos en estadios
avanzados (llIB/IV) de 6.8 a 17.3%. Otra cuestion a analizar es que los pacientes con hallazgos anormales en la prueba
presentan mas intencion de abandono del habito tabaquico. El volumen del nédulo definido con sensibilidad >95% para
cancer de pulmoén hasta la fecha corresponde al corte de =27 mm?3. La tabla 1, representa los principales estudios europeos
que surgieron a partir de los prometedores resultados del NLST™. Sin embargo, la mayoria no han conseguido demostrar
la eficacia del cribado en comunidades especificas, por falta de potencia estadistica? o por haber sido negativos para su
objetivo primario: reduccion de la mortalidad por cancer de pulmén?3. Por lo que no se puede concluir que la implantacion
de esta técnica de cribado sirva para su objetivo final, a pesar de que se ha venido demostrado que su implementacion
supone un mayor diagnéstico de canceres y deteccién de estadios precoces.

Tabla 2. Principales estudios europeos randomizados que evaliian TCBD como método de cribado.

Mediana edad | Porcentaje Intervalo de

Estudio Fecha reclutamiento Conclusiones

(afnosxDS) fumadores activos | cribado con TCBD

NELSON 7915 | 2009-2012 59 (6) 55% 1,2,2.5 afios i’\r'ft’eerfl;g"‘ib'e aumentar
DLCST 4104 | 2004-2006 57(5) 76% 1 afo Negativo

LUSI 4052 2007-2011 58(5) 61% 1 ano Programa complejo
DANTE 2532 | 2001-2006 65(5) 55% 1 aho Sin potencia estadistica
MILD 4099 | 2005-2011 59(6) 63% 1,2 afos Negativo

1. NELSON (Dutch-Belgian Lung Cancer Screening trial). 2. DLCST (Danish lung cancer screening trial). 3. LUSI (German lung cancer screening intervention study). 4. DANTE
(Detection and screening of early lung cancer by novel imaging technology and molecular assays). 5. MILD (multicentric Italian lung cancer detection trial) 223242526
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« Criticas al cribado con TCBD
Como dafos potenciales en la mayoria de las discusiones sobre el tema de indica que es necesario definir y actualizar para
homogeneizar su asimilacién por la comunidad cientifica una serie de consideraciones.

- Hallazgos anormales. En el NSLT fueron definidos como nédulos =4 mm en TCBD y nédulo no calcificado en
radiografia. Sin embargo, en los distintos ensayos no esté estandarizado el manejo de los hallazgos.

- Exposicion a radiacién. Supone anadir un riesgo independiente a desarrollo de neoplasias, incluido el cancer de
pulmén. Recientemente, se ha ensayado un nuevo escéner con ayuda informética utilizando dosis ultra baja de
radiacion?®(0.13+£0.01mSv), similar aradiologia simple, que parece no tener diferencias estadisticamente significativas
comparado con la tomografia estandar en cuanto a la detecciéon de nédulos pulmonares; su uso en programas de
cribado, esta atin por definir.

- Estrés en paciente sano. Parece que se asocia a un pico de estrés corto en relacidn con las pruebas diagnésticas. Sin
embargo, no parece que afectaran a nivel de ansiedad o calidad de vida en comparacion con los pacientes en los que
no se identificé ningun hallazgo.

- Sobrediagndstico. Se estima 13-27% de falsos positivos. El cribado se expone al riesgo de detectar lesiones que nunca
hubieran sido relevantes en la vida del paciente (lento crecimiento, histologias benignas...) y que van a conllevar un
manejo diagndstico-terapéutico invasivo. En el NLST se describen hasta 24.2% de resultados anémalos detectados
con necesidad de diagndstico y finalmente hasta el 96% fueron falsos positivos; que no llevaron al diagnéstico de
cancer y hasta el 11% requirié alguna maniobra invasiva.

- Limites de edad arbitrarios. S6lo el 25% de los pacientes del NLST eran = 65 aflos y ninguno mayor de 75 afos. En
ellos es mas frecuente el hallazgo de falsos positivos. En los distintos ensayos se establece un limite (elegido de forma
arbitraria) de cribado entre los 50/55 afos y 75-85 afos. Parece que el limite superior razonable serd limitar el cribado
a pacientes en los que se contemplen tratamientos curativos si fueran requeridos por los hallazgos.

- Definicion de grupo de alto riesgo. Se necesitan estudios prospectivos para definir al subgrupo de poblacién que
mas se beneficiaria de la implantacién de este método. Los estudios hasta la fecha contemplan a la poblacién de
alto riesgo. Modelos predictivos de riesgo que incluyan: edad, educacién, indice de masa corporal, historia familiar,
comorbilidad neumopatia crénica, estatus de fumador...

- Coste-efectividad. TCBD supone en los modelos analizados basandose en el estudio NLST un coste que va desde
81.000-269.000 dolares, dependiendo del modelo consultado, por QALY (quality-adjusted life year). Este coste supone
el retraso de la implantacion del programa en nuestro medio, ya que no puede competir a nivel econémico con el
abandono del habito tabaquico, habida cuenta de que resulta lo mas coste efectivo, mdas que anadir el programa de
cribado con TCBD o sélo realizar TCBD.

- Manejo multidisciplinar. Todos los programas de cribado en cancer de pulmoén contemplan TCBD como integrante
de una estrategia (concienciacion del paciente, abandono del tabaquismo) en la que resulta fundamental garantizar
la adherencia del individuo al sequimiento y la validez del equipo para el manejo éptimo de los hallazgos: radiélogos,
médicos nucleares, médicos de atencién primaria, cirujanos toracicos, anatomopatélogos, neumoélogos, oncélogos
médicos y radioterapicos implicados para que el método sea exitoso.

4.3. Recomendaciones de las guias clinicas

La ultima actualizacién de las guias clinicas americanas en las que basamos nuestra practica clinica, contemplan el cribado
en cancer de pulmon?. Definen al grupo de riesgo en funcion de la edad, la condicion de fumador cuantificada en paquetes-
ano y el tiempo de exposicion al habito tabaquico. En individuos de alto riesgo se indica, tras discusion de riesgos- beneficios
la realizacion de TCBD, tal y como se describe en la tabla 2, a continuacidn. Se define también el seguimiento de las lesiones
sospechosas (nédulos soélidos-parcialmente sélidos a partir de 6 mm y no sélidos desde 20 mm; en guia NCCN) con periodicidad
proporcional al tamafo de los mismos y consideracion de realizacién de PET-TAC a partir de 8 mm, determinando el estudio
con biopsia o resecciéon quirdrgica de los altamente sospechosos. Los riesgos, han sido descritos en apartado anterior y en
cuanto a los beneficios destacan la reduccion de la mortalidad asociada a cancer de pulmén basada en el estudio NLST, con el
consiguiente beneficio en la calidad de vida y la posibilidad de diagnosticar otras lesiones que supongan un riesgo oculto para
la salud (aneurismas, masas renales, nédulos pulmonares, cancer de mama...).
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Tabla 3. Guias clinicas que contemplan cribado para cancer de pulmoén.

Organizacion 3 Poblacién Intervencion Periodicidad
AATC 2012 1. 55-79anos CA:30 IPA TCBD Anual
2. Exfumadores <15afos
ACCP/ASCO 2012 1. 55-74 anos CA:30 IPA TCBD Anual
2. Exfumadores<15 anos
Canada 2016 1. 55-74 anos CA:30 IPA TCBD 3 afos consecutivos
2. Exfumadores<15 anos
NCCN 2015 1. 55-74 anos CA:30 IPA TCBD Anual
2. Exfumadores<15 anos
3. >50anos CA: 20 P/a
+ otro factor de riesgo

1. AATC (American Association of Thoracic Surgery). 2. ACCP/ASCO (American College of Chest Physicians/American Society of Clinical Oncology). 3. Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination. 4. NCCN (National Comprenhensive Cancer Network). CA: consumo acumulado. P/a: paquetes/afio

5. RESUMEN

A) No fumar constituye la mejor estrategia preventiva en cancer de pulmén no microcitico. Dejar de fumar disminuye el
riesgo de cancer de pulmén y muerte a partir de 5 afos.

B) Actualmente, no disponemos de ensayos fase Il que supongan la indicaciéon de ninguna quimioprofilaxis efectiva en
cancer de pulmoén.

C) Conocemos factores de riesgo ambientales y hereditarios implicados en el desarrollo de céncer de pulmon.
D) La radiografia simple de térax no se recomienda como método de cribado.

E) TCBD es un método de cribado controvertido y complejo que implica riesgos y beneficios que deberian ser considerados
por el médico responsable y el individuo concienciado que participe en el programa.
= Beneficios: El estudio NLST avala su implantacién por demostrar reducciéon de hasta 20% en mortalidad por cancer
de pulmoén en individuos seleccionados considerados en base a los factores de riesgo conocidos como altamente
susceptibles.

= Criticas: Falta de estudios prospectivos que definan grupos de riesgo, estandarizacion de hallazgos y manejo
multidisciplinar; alto coste.
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Capitulo 23.

PREVENCION EN CANCER DE PROSTATA

ALVARO PINTO MARIN
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. U. La Paz - IdiPAZ. Madrid

1. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de préstata es el tumor maligno mas frecuente en varones en paises occidentales, y la sequnda causa de muerte
por cancer en varones, sélo por detras del cancer de pulmon'. En los ultimos 20 aflos hemos asistido a una reduccion de la
mortalidad por cancer de prostata, que al menos en parte puede atribuirse a un diagnéstico de la enfermedad en fases mas
precoces. Sin embargo, los programas de screening poblacional en varones asintomaticos, empleando la determinacién de
antigeno prostatico especifico (PSA), no han logrado demostrar de forma sélida un beneficio y su utilidad es cuanto menos
controvertida® De forma andloga, aunque ha existido un gran esfuerzo cientifico para detectar estrategias de prevencion en
cancer de préstata, ninguna de ellas tiene un papel firmemente establecido, como veremos a continuacion.

2. FACTORES DE RIESGO
2.1. Factores de riesgo no modificables
2.1.1. Edad, raza y etnia

La edad es el factor de riesgo mas importante, ya que el cancer de préstata es el tumor maligno con una curva de incidencia
mas influenciada por la edad, con un claro aumento de la misma a partir de la séptima década de la vida. También hay un
importante componente étnico: los varones afroamericanos tienen una incidencia y una mortalidad mayores por cancer de
préstata que otras etnias, como los hispanos. Asi mismo, la distribucion geogréfica también es importante: por ejemplo, en
Europa, la incidencia y mortalidad de céncer de préstata es el doble de la de Espaia y 1.5 veces la de Italia®. Estas diferencias
también se observan en poblaciéon migrante: la poblacién de origen hindu residente en Estados Unidos tiene una incidencia
menor que los estadounidenses nativos, pero aun asi su incidencia es mayor que la de esta poblaciéon hindu en su pais de
origen, lo cual puede deberse, al menos en parte, a factores ambientales®.

2.1.2. Factores genéticos y familiares

El riesgo relativo de padecer cancer de préstata es mayor en individuos con un familiar de primer grado afecto de cancer de
prostata, siendo este riesgo mayor aun en individuos menores de 65 anos. El riesgo también es mas elevado si el familiar afecto
es un hermano frente a si es el padre®. Sin embargo, siendo importante la historia familiar, sélo un 35% de este riesgo familiar
es atribuible a genes conocidos. Mutaciones en genes como BRCA1, BRCA2, HOXB13, NBS1 y CHEK2 se han asociado con un
incremento del riesgo de desarrollar cdncer de préstata, pero son poco frecuentes.

Estudios de genoma completo han identificado multiples loci de baja penetrancia que confieren un mayor riesgo de cancer
de prostata, y que presentan una alta frecuencia alélica en la poblacion; de forma individual su papel es muy escaso, pero
combinados y analizados en paneles genéticos, pueden identificar a un 1% de la poblacién con un riesgo aumentado
aproximadamente 5 veces frente a la poblacién general®.

2.2 Factores de riesgo modificables

2.2.1. Obesidad y actividad fisica

Un indice de masa corporal elevado se ha asociado con una mayor incidencia de cancer de préstata avanzado, y asi mismo con
una menor incidencia de cancer de préstata localizado. Aunque no existe una clara asociacién con factores dietéticos concretos,
se ha sugerido un mayor riesgo en relacién con el consumo de carnes rojas, grasa y café’. También parece existir una relacion
inversa entre actividad fisica y cancer de préstata.

2.2.2. Hdbito tabdquico

Fumar aumenta el riesgo de desarrollar cdncer de préstata de forma moderada, siendo esta asociacion mucho mas clara con las

formas agresivas y letales de la enfermedad?®.
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2.2.3. Infecciones del tracto urinario

Existe un discreto aumento del riesgo de cancer de prostata en relacion con las infecciones urinarias; la evidencia parece ser
mas clara en la infeccion por Trichomonas, mientras que, para otros agentes, como el papilomavirus, es mas débil. El papel de
las infecciones en la carcinogénesis podria estar en relacion con la promocién de un estado permanente de inflamacién, pero
hacen falta mas estudios que confirmen este aspecto.

2.2.4. Exposicion a radiaciones

Tanto las radiaciones ionizantes como la radiacién solar se han relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar cancer de
prostata, pero la evidencia no es sélida y son necesarios mas estudios para confirmar esta relacién.

3. CUADRO CLINICO Y PROCESO DIAGNOSTICO

En nuestro medio, es frecuente que se llegue al diagndstico de cancer de prostata encontrandose el paciente asintomatico, dada
la elevada frecuencia con que se solicita la determinacion de PSA en analisis rutinarios. Aunque la determinacién de PSA como
screening poblacional estd desaconsejada, puesto que no ha conseguido demostrar de forma fehaciente una reduccion de la
mortalidad, la solicitud de PSA sigue siendo frecuente. Ante el hallazgo de unas cifras elevadas de PSA, lo habitual es, si se confirma
dicha elevacion en un analisis posterior, obtener una muestra histologica de la prostata que confirme o descarte la presencia de
una neoplasia; posteriormente, segun las caracteristicas de la misma, se planteard el tratamiento mas idéneo en cada situacion.

En el caso de que aparezcan sintomas de la enfermedad previos al diagnédstico de la misma, lo habitual es que se trate de sintomas en relacion
con el tracto urinario inferior, como dificultad para el inicio de la miccién, poliaquiria, nicturia, y menos frecuentemente tenesmo rectal o he-
matospermia, en relacién con una mayor extension local del tumor. Aunque en nuestro medio es alin mas infrecuente, el diagnéstico puede
llevarse a cabo a través de sintomas producidos por una diseminacion metastasica, en este caso fundamentalmente dolor éseo.

4. PREVENCION
4.1. Prevencion primaria
4.1.1. Estudios con suplementos nutricionales

- Estudio SELECT
Este estudio randomizé a mas de 35.000 individuos a cuatro grupos: suplementos con selenio, con vitamina E, con ambos o
con placebo®. El andlisis intermedio publicado en 2009 no revelé diferencias, y el analisis final confirmé un mayor riesgo de
cancer de préstata en los individuos suplementados con vitamina E. También se observé una mayor incidencia de diabetes
en los suplementados con selenio. Por lo tanto, los suplementos con vitamina E y/o selenio se desaconsejan a dia de hoy.

- Estudio PRP.1
Este estudio analiz6 el papel de un complemento nutricional que combina vitamina E, selenio y soja en pacientes
diagnosticados de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, para valorar si era capaz de evitar o retrasar el
desarrollo de cancer de préstata. Se randomizaron 312 pacientes a recibir este complemento o placebo durante 3 afos,
sin encontrarse diferencias en la incidencia de cancer de prdstata entre ambos brazos del estudio.

- Otros estudios
Existen multitud de estudios de menor calidad, retrospectivos, no randomizados, y metodolégicamente menos sélidos.
Se ha analizado por ejemplo el consumo de verduras cruciferas, que parece disminuir el riesgo de cancer de prostata;
también se sugiere este potencial en el consumo de té verde o de licopenos. Sin embargo, no hay evidencia que sustente
el papel de estos u otros factores nutricionales como preventivos del cancer de prostata.

4.1.2. Quimioprevencion

- Estudio PCPT
Este ensayo randomizé a mas de 18.000 individuos, con PSA y tacto rectal normales, a recibir finasteride o placebo
durante 7 afos. Se observé una reduccién de casi el 25% de la incidencia de cancer de prostata en el grupo tratado con
finasteride, aunque a expensas de una mayor incidencia de tumores prostaticos de alto grado'.

- Estudio REDUCE.
Se incluyeron mas de 8.000 individuos entre 50 y 69 afios, con un PSA entre 2'y 10 ng/ml, y que debian tener una biopsia
prostatica negativa en los 6 meses previos a su inclusién en el estudio’. Se randomizaron a tratamiento con dutasteride o
placebo, observandose una reduccion de incidencia de cancer de préstata del 22%, similar a lo observado en el estudio PCPT.
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- Revision Cochrane. En 2010 se publicé una revision sistematica que incluyé 8 estudios de quimioprevencion
con algun inhibidor de la alfa-reductasa, con una duracién minima de tratamiento de 1 afo'3. Los resultados
fueron similares a los obtenidos en los estudios PCPT y REDUCE, con una reduccion del riesgo relativo de cancer
de préstata de un 25%, sin encontrarse una reduccién en la mortalidad especifica por cancer de prostata o en
la mortalidad global. Existe controversia tanto por el posible incremento de tumores de alto grado, como por
los efectos secundarios del tratamiento, fundamentalmente en la esfera sexual, como también por el momento
idoneo de iniciar esta estrategia de quimioprevencion y su duracion. Por lo tanto, considerando la toxicidad
asociada y la ausencia de un beneficio en supervivencia, la quimioprevencién con estos farmacos no puede
considerarse como un estandar.

4.2. Prevencion secundaria
4.2.1. Estudio ERSPC

Este estudio incluyé mas de 180.000 individuos de entre 50 y 69 afios de 8 paises europeos; a los de un brazo se
les ofrecid realizacién de seguimiento con PSA, y a los del otro brazo no'™. Tras una mediana de seguimiento de 11
anos, se observd una reduccion de la mortalidad céncer-especifica de un 21% en el grupo de screening, de forma
estadisticamente significativa. Sin embargo, no se observaron diferencias en la mortalidad global. Los datos sugieren
un importante grado de contaminacién, es decir, de realizacién de PSA en el grupo control, asi como un potencial
mayor beneficio del screening en aquellos individuos que lo realizaron de forma correcta. Sin embargo, aun asi, no
existe un claro beneficio en supervivencia.

4.2.2. Estudio de Goteborg

Se analizaron los pacientes suecos incluidos en el estudio ERSPC', observdndose una mayor reduccién de mortalidad
por cancer de préstata (44%), que se atribuye a un mayor seguimiento (14 afos), a una poblacién mas joven (50-64
anos) y a un mayor cumplimiento del screening en la poblacién

4.2.3. Estudio PLCO

Este estudio, que incluyd diversos tipos tumorales, randomizé mas de 75.000 individuos en el subgrupo de cancer
de prostata. En este caso no se observaron diferencias ni en mortalidad cancer-especifica ni en mortalidad global,
encontrandose una mayor incidencia de cancer de prdstata, de un 12%, en el brazo de screening’s. En este estudio
existio una alta tasa de contaminacién, con un 52%% de individuos asignados al brazo de no screening con alguna
determinacién de PSA a lo largo del seguimiento.

4.2.4. Metaandlisis

Publicado en 2010, incluy6 6 estudios con mdas de 380.000 individuos analizados. Se observé que en el grupo de
screening habia una mayor probabilidad de ser diagnosticado de cancer de prdstata, pero sin efecto sobre la mortalidad
cancer-especifica ni la global™.

Otro metaandlisis, publicado en 2012, analiz6 mas de 570.000 individuos y tampoco encontré diferencias en
supervivencia'®. Debe resaltarse que, en ambos metanalisis, ni el calendario de screening ni los niveles umbral de PSA
para la inclusién de individuos fueron homogéneos. Sin embargo, cuando se excluyen los estudios con una mayor tasa
de contaminacion, los de menor seguimiento y los de peor cumplimiento del programa de screening, se observa una
reduccién del riesgo relativo de mortalidad cancer-especifica de un 24%.

4.2.5. Recomendacion de la United States Prevention Services Task Force (USPSTF)

Analizando la evidencia disponible, la USPSTF recomienda no realizar screening de cancer de préstata, dado que
no existe un claro beneficio en supervivencia, y considerando la alta tasa de sobrediagndsticos, falsos positivos, y
complicaciones asociadas a los procedimientos’. Por lo tanto, desaconseja totalmente el screening con PSA en varones
mayores de 70 aiios, y recomienda que, en caso de querer realizarse una determinacién de PSA en un varén asintomatico
de 55-69 anos, éste se encuentre informado de los potenciales riesgos de dicha determinacién y del dudoso beneficio
de la misma.
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5. RESUMEN FINAL

- Prevencién primaria: los suplementos nutricionales no han consequido demostrar de forma sélida su papel preventivo
del desarrollo de cancer de prostata.

- Prevencién primaria - quimioprevencién: la quimioprevencion con inhibidores de la 5-alfa-reductasa (dutasteride,
finasteride) no ha conseguido demostrar un beneficio en mortalidad por cancer de préstata, y su uso se puede asociar
a efectos adversos, fundamentalmente en la esfera sexual. Por lo tanto, no puede considerarse una estrategia estandar
en la poblacién general.

- Prevencion secundaria - screening: el screening poblacional en cancer de prostata, fundamentalmente mediante la
determinacién seriada de PSA, no ha demostrado disminuir la mortalidad global, y por lo tanto se desaconseja. La
determinacion de PSA en un varén asintomatico de 55-69 afios debe ir precedida de una informacién cuidadosa sobre
los potenciales riesgos y beneficios de dicha determinacion.
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Capitulo 24.
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1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

El cdncer de mama femenino es el tumor maligno mds frecuente en las mujeres de todo el mundo. Cada afo se
diagnostican 1,67 millones de casos nuevos en el mundo y 521.000 mujeres mueren por esta causa'. Dentro de
Europa existe un claro patrén geografico, con mayorincidencia en Europa Occidental y del Norte (Bélgica, Dinamarca,
Francia, Holanda e Islandia con tasas ajustadas a la poblacidon estdandar europea mayores de 130 casos por 100.000
mujeres-ano) y menor incidencia en Europa del Este (Ucrania y Moldavia tienen tasas ajustadas por debajo de los 60
casos por 100.000 mujeres-aiio), mientras que Espafa, con una tasa ajustada de 85 casos por 100.000 mujeres-afio,
ocupa una posicién intermedia?. En nuestro pais, se diagnostican cada aflo més de 25.000 nuevos casos'3 y el cancer
de mama causa unas 6.000 defunciones en mujeres espanolas”.

Durante las ultimas décadas del siglo XX, la incidencia de cancer de mama femenino aumenté un 3% anual hasta
el afno 2001, cuando se produjo un cambio de tendencia®. Este cambio parece obedecer al conocido “efecto de
saturacion de cribado”, claramente visible en nuestro pais gracias a la instauracién de los programas poblacionales
de detecciéon precoz en todo el territorio, programas que cuentan con una gran aceptacion como lo refleja la alta
participacion de las mujeres invitadas®. De hecho, en aquellas CCAA donde dichos programas se instauraron antes se
observa ya una estabilizacién o incluso un repunte en la incidencia’.

2. FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES

La tabla 1, tomada de un articulo de revisién®, muestra los principales determinantes conocidos del cancer de mama.
La presencia de mutaciones en genes de alta penetrancia como BRCAT, BRCA2, TP53, PTEN, CDH1y otros que implican
una alta probabilidad (>30-45%) de desarrollar este tumor, ocupan el primer lugar en cuanto a la magnitud de su
efecto. Sin embargo, dada la rareza de estas mutaciones en poblacién general, el riesgo atribuible a las mismas es
relativamente bajo. Existen otros sindromes de moderado riesgo asociados a mutaciones en CHEK2, PALB2, ATM,
que implican una probabilidad aumentada pero menor (20-30%) de desarrollar cancer de mama?®. Las mutaciones
descritas no obstante explican sélo una parte (<30%) del exceso de riesgo de las mujeres con historia previa familiar'®.
Ademas, los grandes estudios colaborativos han identificado mas de 80 polimorfismos de bajo riesgo, que serian en
parte responsables de las diferencias en la susceptibilidad individual frente a este tumor''.
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Tabla 1. Principales factores de riesgo del cancer de mamaé,

Factor de riesgo ‘ Riesgo Relativo

Mutacién en BRCA1 o BRCA2 10,0-32,0

Historia familiar (sin mutacion conocida) de cancer de mama o de cancer de ovario:

1 familiar de primer grado 1,5-2,0

2 familiares de primer grado 3.0

3 0 mas familiares de primer grado 4,0

1 familiar de segundo grado 1,2-1,5
Radioterapia del pecho antes de los 30 afos 7,0-17,0

Factores hormonales:

Primer parto tardio (> 30 afos) o nuliparidad 1,2-1,7
Menarquia precoz (< 12) o menopausia tardia (>55) 1,2-1,3
Duracién de la lactancia materna (por cada 5 meses) 0,98
Uso de tratamiento hormonal sustitutivo (>=10 afios) 1,5
Obesidad postmenopdusica 1,2-1,9
Consumo de alcohol (2 bebidas/dia 0 mas vs ninguna) 1,2
Fumar antes del primer parto 1,2
Sedentarismo 1,1-1,8
Etnia: raza blanca 1,1-1,5
Densidad mamografica (muy densa vs grasa) 50
Hiperplasia ductal/lobulillar atipica o carcinoma lobulillar in situ en biopsia previa 4,0

Fuente: Adaptacion de tabla proporcionada en la ref.

Aunque no se ha incluido en la tabla, la edad es un factor fundamental en la incidencia de cancer de mama, como ocurre en la
mayor parte de neoplasias de estirpe epitelial. La edad no sélo esta relacionada con el acimulo de diferentes exposiciones a lo
largo del tiempo, sino que también refleja el envejecimiento tisular, que en el caso de tumores hormonodependientes, como el
cancer de mama, depende también de los estimulos hormonales a lo largo de la vida'.

Cuando hablamos de factores hormonales, nos referimos tradicionalmente a las variables reproductivas que condicionan la
exposicion a estrégenos: la edad de la menarquia, la edad de la menopdusica, la paridad, la edad a la que la mujer tiene su
primer hijo y la lactancia materna (Tabla 1). Como ocurre en otros paises desarrollados, en Espaia se observa un adelanto
de la menarquia en generaciones mas recientes, posiblemente relacionado con un desarrollo acelerado ligado a la mayor
disponibilidad de nutrientes'. El embarazo y parto suponen un incremento pasajero del riesgo de cancer de mama asociado al
aumento del nivel de estrégenos circulantes, seguido de un importante efecto protector relacionado con la diferenciacion del
tejido glandular' En este sentido, el retraso de la maternidad (edad media al primer hijo de 30,7 en Espaia en 2015, frente a
28,9 en la Unién Europea), la caida de la tasa de fertilidad (1,33 frente a una media de 1,58 en Europa para el mismo afo) también
indican una evolucion desfavorable™. Finalmente, la lactancia supone un modesto descenso de riesgo para periodos menores
de un afo™. A estos factores hay que afadir la utilizacion de tratamientos hormonales, principalmente los anticonceptivos
orales y la terapia hormonal sustitutiva. Aunque los anticonceptivos orales también aumentan el riesgo de cancer de mama'’s,
su repercusion es menor, ya que se utilizan cuando la mujer es mas joven y el exceso de riesgo desaparece cuando se abandona
su uso. El uso de tratamiento hormonal sustitutivo con estrégenos, solos o en combinacién con progesterona, es un importante
factor de riesgo en muchos paises desarrollados donde su uso ha sido generalizado'®. Su repercusién ha sido tan importante,
que en paises como EEUU y otros se ha relacionado la caida de incidencia con el abandono masivo de este tipo de tratamiento,
tras la publicacién de los resultados del ensayo clinico sobre terapia combinada incluido como parte del Women’s Health Initiative
a principios de este siglo'” '8, En Espafa, no obstante, la terapia hormonal sustitutiva ha sido y sigue siendo poco utilizada'.
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Mientras que los resultados son inconsistentes en mujeres premenopdusicas, el sobrepeso y la obesidad incrementan el riesgo
de cancer de mama después de la menopausia’. Aunque el riesgo relativo asociado al aumento de peso es discreto (entre un
8-10% por cada 5 kg/m? de incremento en el indice de masa corporal (IMC)), la actual ola epidémica de sobrepeso-obesidad
tiene caracter casi universal®, por lo que se trata de un importante determinante del riesgo, potencialmente modificable. Existen
varios mecanismos biolégicos que explican la mayor incidencia de cdncer de mama en mujeres obesas, incluyendo el aumento
de estrégenos circulantes procedentes del tejido adiposo y su mayor biodisponibilidad, derivada de una menor sintesis de
proteina transportadora de estrégenos en el higado?'. Otras vias bioldgicas incluyen la hiperinsulinemia y el incremento en la
hormona similar a la insulina (insulin growth factor I), la alteracién en la secrecién de adipokinas (incremento de leptina y menor
nivel de adiponectina) y las citoquinas producidas por el tejido adiposo visceral como consecuencia del estado inflamatorio
producido por la relativa hipoxia en el mismo 2. Estos cambios metabdlicos se asocian fundamentalmente a la obesidad central,
medida en estudios epidemioldgicos mediante la medida de la cintura o el indice cintura-cadera. La correlacidn entre estas
medidas con el IMC hace dificil distinguir ambos efectos™. En relacion al tipo de tumor, algunos estudios muestran una relacion
mayor de la obesidad con el cdncer de mama con receptores hormonales, pero los resultados son heterogéneos y también se
ha asociado a tumores triple negativos?.

En el mismo sentido, y compartiendo muchas de estas rutas bioldgicas, el sedentarismo incrementa la probabilidad de desarrollar
un cancer de mama, mientras que la practica regular de ejercicio disminuye el riesgo, con mayor grado de evidencia para las
mujeres postmenopdusicas'. A pesar de considerarse mas consolidada la evidencia en mujeres posmenopausicas, estudios
recientes muestran un claro efecto protector mas marcado en mujeres premenopausicas® 2. En nuestro pais, un estudio
reciente muestra cdmo las mujeres que no realizan ningun tipo de ejercicio fisico tienen entre un 50% y un 70% mas de riesgo
de desarrollar un cancer de mama que aquellas mujeres que cumplen con las recomendaciones actuales de la Organizacion
Mundial de la Salud, sin observarse diferencias en relacién al subtipo tumoral®.

El Unico alimento con suficiente grado de evidencia sobre su relacion con el cdncer de mama, tanto pre- como posmenopdusico,
es el alcohol, el riesgo aumenta entre un 7 y un 9% por cada 10 gr de etanol/dia'™. El exceso de riesgo es evidente tanto en
tumores con receptores hormonales como en tumores sin receptores hormonales y no parece observarse sélo en mujeres con
déficit de folato, como sugerian estudios previos®. Finalmente, en relacion al tipo de dieta, diferentes estudios han mostrado
un efecto protector asociado a un patron de dieta mediterranea, con alto consumo de verduras, fruta y pescado?. En Espana,
un estudio reciente muestra también un menor riesgo de cdncer de mama en las mujeres con alta adherencia a un patréon de
dieta mediterranea, efecto que es significativamente mas marcado frente a los tumores triple negativo?. Este efecto protector
ha sido confirmado en las mujeres incluidas en el estudio de intervencion dietética con dieta mediterranea PREDIMED, aunque
solo resulté significativo para la rama de dieta mediterranea con suplementacion de aceite de oliva virgen?, Por el contrario, la
dieta “occidental” caracterizada por alto consumo de carne, alimentos de alto contenido energético y grasas aumenta el riesgo
de todos los tipos de cancer de mama en nuestro pais?.

A pesar de que el cancer de mama no aparecia en las listas de tumores asociados al consumo de tabaco en las primeras revisiones
de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC), en las ultimas décadas numerosos estudios han puesto de
manifiesto el papel del consumo de cigarrillos en la génesis de este tumor, de forma que las revisiones de diferentes organismos
internacionales, como el U.S. Sugeon General, la IARC, la Agencia de Proteccion Medioambiental de California y las Agencias
de Salud de Canada concluyen que el tabaco aumenta la incidencia de los tumores de mama, particularmente en fumadoras
de larga duracién y en mujeres que iniciaron el consumo a edad temprana®. El consumo de tabaco como factor de riesgo es
particularmente relevante en el periodo comprendido entre la menarquia y el primer parto, observdndose una clara relacion
dosis-respuesta®.

La glandula mamaria es muy sensible a la radiacién, y los estudios epidemioldgicos y de laboratorio disponibles muestran una
clara relacion dosis-respuesta para dosis relativamente modesta (100 mSv)*'. El efecto es mayor en mujeres expuestas antes de
los 20-30 afos de edad, mientras que en mujeres postmenopausicas la exposicidon no parece incrementar el riesgo?'.

Los otros dos factores de riesgo mencionados en la tabla 1, la alta densidad mamogréfica y las lesiones benignas que se mencionan
(hiperplasia y carcinoma lobulillar in situ), podrian en realidad considerarse como etapas intermedias en el proceso de desarrollo
de muchos tumores mamarios. La alta densidad mamografica es el principal fenotipo marcador de riesgo de cancer de mama3® La
imagen densa refleja el tejido fibroglandular presente en la mama, y aunque la forma de medir la densidad no es uniforme, todos los
estudios evidencian un aumento de incidencia de tumores mamarios en mujeres con mayor proporcion de tejido denso*®. Estudios
realizados en poblacién espafola también muestran un aumento de incidencia de todos los subtipos tumorales en las mujeres con
mayor densidad mamogréfica®. Este exceso de riesgo es incluso visible en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCAT
y BRCA2%. La densidad mamaria es un fenotipo cambiante, que a pesar de tener un claro componente hereditario, depende de la
edad, del indice de masa corporal, del estatus menopausico y de muchos de los factores de riesgo de cancer de mama comentados
anteriormente®® 7.383° E| hecho de ser un importante determinante de riesgo en poblacion general, facilmente identificable en las
mamodgrafias de cribado, ha llevado a proponer su incorporacion en los modelos de prediccion de riesgo®.
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La hiperplasia atipica, tanto ductal como lobulillar, es una lesién benigna de alto riesgo que suele encontrarse en el
10% de las biopsias de mama con lesién benigna y multiplica por 4 el riesgo de desarrollar un cdncer de mama en el
futuro*'. En cohortes americanas se ha calculado que la probabilidad de desarrollar un cancer de mama tras detectar una
hiperplasia con atipia es de un 30% en 25 afios de seguimiento posterior*'. Por su parte la deteccién de un el carcinoma
lobulillar in situ, hallazgo que aparece en un 0.5-3.8% de las biopsias benignas de la mama, implica un riesgo relativo
superior a 7 de desarrollar un tumor infiltrante de mama en los siguientes 5-10 afos, por lo que esta lesidn se considera
como un indicador de mayor riesgo de cancer de mama y una lesiéon precursora del mismo*.

3. PREVENCION PRIMARIA

El World Cancer Research Fund y el American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) estiman que alrededor de un 40%
del cancer de mama en mujeres posmenopdausicas podria prevenirse reduciendo el consumo de alcohol, eliminando
el exceso de peso y la inactividad fisica®. Aunque este porcentaje varia en funcion de la prevalencia de los factores de
riesgo mencionados y los estimadores de efecto utilizados, existe un consenso unanime en el impacto que el estilo de
vida, término con el que solemos referirnos a este conjunto de factores, puede tener en la incidencia de este tumor?,
incluso en paises similares al nuestro*.

4.1. Control del peso y restriccion caldrica

Existe suficiente evidencia de que la reduccidn de peso antes o después de la menopausia se traduce en una disminucién
entre un 25%-40% en la incidencia de cancer de mama en comparacion con las mujeres que contindan ganando peso?.
Por otra parte, modelos animales han puesto de manifiesto el beneficioso efecto de la restriccion calérica en la apariciéon
de tumores mamarios*. Segun los datos de WCRF/AICR, en paises como Reino Unido o América, evitar el exceso de peso
prevendria un 16-17% de los casos de cancer de mama tras la menopausia®. En Espaia, de acuerdo a la ultima Encuesta
de Salud, un 45% de las mujeres adultas tiene exceso de peso, y un 17% son obesas*. Esta informacion, basada en datos
auto-reportados, infraestima la importancia de este factor de riesgo en nuestro pais: un estudio reciente en mujeres que
acuden al programa de diagndstico precoz de cancer de mama muestra una prevalencia de obesidad del 29%, y una
ganancia media de peso durante la vida adulta (desde los 18 afios) de unos 400 gr/afo®.

4.2. Evitar el sedentarismo aumentando la actividad fisica

La recomendacion de la OMS propone un minimo de 150 minutos de ejercicio moderado o 75 minutos de ejercicio
intenso a la semana, y duplicar esta cantidad en aquellas personas que ya superen dicho minimo*’. Se ha estimado que
entre un 10-17% de los casos de cancer de mama en el mundo podrian evitarse cumpliendo dichas recomendaciones* 3, Esta
en discusiéon cudl es el nivel é6ptimo de ejercicio recomendable para la prevencién del cancer, pero en el caso concreto
del cancer de mama, un meta-analisis reciente muestra un efecto protector creciente a medida que aumenta el nivel de
actividad fisica*. Un 35% de la poblacion en Europa se declara inactiva®®, mientras que entre las mujeres espafiolas esa
cifra alcanza el 42%?".

4.3. Limitar el consumo de alcohol

En paises como Reino Unido y Estados Unidos el consumo de alcohol explicaria mas de un 10% de los casos de cancer
de mama*. No obstante, las mujeres espafiolas muestran un consumo moderado de alcohol: un 24% de las mujeres
consumen alcohol al menos una vez por semana, mientras que soélo el 7% lo hace a diario*. Esto explica que, en nuestro
contexto, el impacto del alcohol en cuando a la reduccion de riesgo sea menor, calculandose que un 3% de los casos
serian evitables eliminando su consumo en la poblacién femenina®'. No obstante, el incremento de consumo de alcohol
entre adolescentes podria modificar esta tendencia y aumentar la importancia de este factor de riesgo en un futuro.
Ademas, los estudios en animales muestran que el periodo de mayor vulnerabilidad es aquel comprendido entre la
menarquia y el primer embarazo, por lo que con vistas a la prevencion es importante tener en cuenta también este tipo
de consumo®.

4.4, Otras recomendaciones en relacion a la dieta
El informe de WCRF/AICR incluye una serie de recomendaciones para disminuir el riesgo de cancer, que figuran en la

tabla 2. Estas mismas recomendaciones han sido recogidas en la nueva versiéon del Cédigo Europeo Contra el Cancer
(https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/).
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Tabla 2: Recomendaciones para la prevencion del cancer del WCRF/AICR

Recomendacion General

1 Mantente delgado evitando el infrapeso

2 Practica ejercicio al menos 30 minutos al dia

3 Evita consumir alimentos muy energéticos y bebidas azucaradas

4 Come mas y mayor variedad de verduras, frutas, cereales integrales y legumbres

5 Limita el consumo de carne roja y carnes procesadas

6 Limita el consumo de alcohol (maximo 2 cafas o copas de vino al dia si eres hombre y 1 si eres mujer)
7 Limita el consumo de alimentos salados o procesados con sal

8 No consumas suplementos vitaminicos para protegerte del cancer

9 Da de mamar a tus hijos al menos 6 meses

10 Si has tenido cancer, debes seguir estas recomendaciones

http://www.wcrf.org/int/research-we-fund/our-cancer-prevention-recommendations

Diferentes estudios han mostrado que la mayor adherencia a las 9 recomendaciones (la 102 es una llamada de atencion a
las personas con cancer) se traduce en una menor incidencia de cancer en general y de cancer de mama en particular®?. Esa
asociacion también se ha confirmado en nuestro pais®3. En este ultimo estudio, ademas de confirmarse el efecto protector de
las recomendaciones 1, 2 y 6, de las que ya hemos hablado, se encontré una asociacién con el cancer de mama también para las
recomendaciones 3 (alimentos energéticos y bebidas azucaradas) y 4 (comer fruta, verdura, cereales integrales y legumbres), lo
que refuerza el interés de hacer llegar este mensaje a la poblacion.

4.5.Tabaco

Aunque el cdncer de mama no se encuentra entre los tumores mas asociados al consumo de tabaco, desde el punto de vista de
la prevencién de este tumor es clave tener en cuenta el periodo de mayor susceptibilidad, y concienciar a la poblacién de un
riesgo que en su mayor parte desconoce. Un estudio holandés estima que un 4,6% de los tumores de mama serian atribuibles
al consumo de tabaco en ese pais*. La proporcién podria ser similar o algo mayor en nuestro pais, teniendo en cuenta que el
porcentaje de mujeres fumadoras en Holanda es del 16%, mientras que en Espaia es del 18,5%.

4.6. Lactancia materna

Aungue incluida en las recomendaciones WCRF/AICR recogidas en la tabla 2, como ya sefialamos anteriormente, el efecto de
la lactancia materna es modesto, a menos que dicha lactancia se prolongue al menos 10-12 meses, lo que resulta dificil en las
condiciones actuales. De hecho, en el estudio espafiol citado anteriormente no se encuentra una diferencia de riesgo entre las
mujeres que cumplen y no cumplen esta recomendacion en nuestro pais®3. No obstante, como ya mencionamos, es importante
insistir en los beneficios que la lactancia materna tiene para el niflo y para la madre.

4.7. Tratamientos con estrogenos, progesterona y derivados

Algunas mujeres postmenopdusicas pueden necesitary beneficiarse de tratamiento hormonal sustitutivo; sinembargo, el uso prolongado
de hormonas tras la menopausia aumenta el riesgo de cancer de mama, como ya hemos comentado. En Reino Unido se ha calculado que
el 3,2% de los casos de cancer de mama se podrian evitar eliminado dicha exposicién®®. Dicha estimacion esta basada en una prevalencia
de prescripcion de este tipo de tratamientos a las mujeres entre 45-69 afos del 11%*. Un estudio en mujeres postmenopausicas de ese
rango de edad que acuden al programa de deteccidn precoz de cdncer de mama en Espafia muestra una prevalencia de uso del 2,3%",
muy alejada del 11% mencionado en ese articulo, aunque en aquel caso se trata de prescripciéon y no de uso real.

Los anticonceptivos tendrian un efecto menor, debido a que se utilizan en una etapa de la vida en la que el cancer de mama es menos
frecuente, y en el estudio mencionado anteriormente se estima que serian responsables del 1,1% de los casos en Reino Unido, pero esa
cifraaumenta a un 9,5% en mujeres jovenes (menores de 40 anos)*. En nuestro pais, la prevalencia de uso es del 19% de las mujeres entre
15-24 afos y el 14% de las comprendidas entre los 25-44%, cifras mas modestas que las obtenidas a partir de datos de prescripcién en
Reino Unido®®.
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4.8. Conclusiones sobre prevencion primaria

La adopcion por parte de la poblacién femenina de estilos de vida saludables, incluyendo la eliminacion del tabaco, la reduccién
o eliminacion del alcohol, la reduccion en la cantidad de comida muy energética en favor de productos vegetales (verduras,
frutas, cereales integrales) y la reduccién/eliminacién, segun las necesidades de la mujer, de tratamientos con contenido
hormonal (estrégenos, progesterona, combinados, etc.) es una estrategia eficaz para disminuir la incidencia del cancer de mama
en poblacion general. En mujeres de alto riesgo, otras medidas preventivas incluyen la mastectomia y ooforectomia profilacticas
y la quimioprevencién con moduladores selectivos del receptor de estrégenos —SERMs- (como tamoxifeno o raloxifeno)*’. En
paises como Estados Unidos se recomienda el uso de SERMs para quimioprevenciéon en mujeres con moderado riesgo (riesgo
a 5 anos igual o superior a 1,66%), generalmente medido a través del modelo de Gail, y en un futuro se incorporaran a este
listado los inhibidores de aromatasa, ya que existe evidencia de su efecto protector en mujeres posmenopausicas®. En relacién
al uso de estos tratamientos en prevencion primaria en Espaia, hay que tener en cuenta que el modelo de Gail sobreestima
sustancialmente el riesgo en nuestro contexto, ya que utiliza las tasas de incidencia de EEUU, en vez de considerar la incidencia
en poblacién femenina espafiola®.

5. PREVENCION SECUNDARIA

El cribado de cancer de mama ha demostrado ser una actividad eficaz y efectiva en el control de la enfermedad y, en
consecuencia, su practica estd recomendada por sociedades cientificas y organismos nacionales e internacionales. Aunque
muchos programas se iniciaron con anterioridad, su realizacién a nivel europeo se recomendd en la resolucién del Consejo
Europeo sobre cribado de cancer publicado en diciembre del afio 2003°". En Espaia el cribado del cancer de mama esta incluido
en la cartera basica de servicios del SNS desde noviembre del afio 2014%, aunque, al igual que en otros paises europeos, ya se
venia realizando con anterioridad.

El cribado de cancer de mama es una de las actividades sanitarias mas evaluada. Los resultados de los ensayos aleatorizados
realizados desde los aflos 70 y de otros muchos efectuados posteriormente confirman la reduccion de mortalidad especifica por
este tumor en la poblacién cribaday por tanto, su impacto beneficioso en términos de salud. Sin embargo, junto a estos efectos
beneficiosos, el cribado conlleva también efectos secundarios adversos para la poblacion en la que se realizan las pruebas.
Estos efectos adversos son inevitables, pero se trata de valorar su frecuencia e impacto y el balance beneficio/efecto adverso
que se produce. El resultado de este balance es el que debe determinar la conveniencia o no de su realizacién y sobre todo, las
condiciones en las que debe aplicarse.

No obstante, en los ultimos afos, se ha producido una continua controversia sobre la eficacia y efectividad del cribado de cancer
de mama, especialmente después de la revisién publicada por el centro Cochrane danés®?, que cuestionaba el cribado de cancer
de mama con mamografia debido a los problemas metodolégicos de buena parte de los ensayos revisados. También la Swiss
Medical Board (www.medical-board.ch) concluyé que la eficacia de estos programas no era tan grande como se esperabay que
los efectos adversos son considerables. En sentido contrario, otras revisiones han concluido que el cribado es efectivo y podria
serlo mas si se intensificara®®*. El hecho es que la mayoria de estas revisiones, tanto a favor como en contra, han analizado
las mismas publicaciones, llegando a conclusiones similares sobre la magnitud de los efectos beneficiosos (reduccién de
mortalidad) pero con claras discrepancias en relacién a los efectos adversos, fundamentalmente el sobrediagndstico (deteccion
y consecuentemente tratamiento de tumores que nunca se hubieran manifestado clinicamente) y en la valoracién que hacen
los autores de este balance beneficio/efecto adverso.

Como se ha sefalado los estudios realizados hasta el momento indican que el cribado de cancer de mama con mamografia
produce una disminucién significativa de la mortalidad por este tumor. Pero ademas, el analisis del impacto de los programas de
cribado que se estan desarrollando en Europa, analisis que considera ya los programas poblacionales y no los ensayos iniciales,
concluyé que se podria obtener una disminucién de mortalidad entre el 25 y 30% si se consideran las mujeres invitadas a dichos
programas (en comparacién con las no invitadas) y del 38-48% si se tiene en cuenta el efecto que se produce en las mujeres a
las que efectivamente se realiza la mamografia®. Algunos detractores del cribado, atribuyen esta disminuciéon de mortalidad a
los avances terapéuticos. Pero el analisis especifico del beneficio atribuible a ambos factores, concluye que el cribado aporta en
si mimo beneficios sustanciales. La precocidad del diagnéstico esta asociada con el pronéstico y con la posibilidad de aplicar
tratamientos mucho menos agresivos®. Por otra parte, los programas de cribado organizados de cancer de mama, ademas
obtienen otro tipo de beneficios a medio y corto plazo como es la deteccion de tumores en estadios precoces, lo que determina
la aplicaciéon de tratamientos menos agresivos que repercute, no sélo en el pronéstico, sino en la calidad de vida de estas
mujeres.

El efecto neto del cribado de cancer de mama no es el mismo en todas las mujeres. La edad es un factor determinante. Esta
aceptado y asumido por todos los grupos la realizacién del cribado en mujeres con edades comprendidas entre 50 y 69 afos,
grupo en el que claramente el balance es favorable. En la revisién de la OMS del aflo 2014% se expone la recomendacion de
aplicar este cribado a las mujeres con edad comprendida entre 50 y 69 afios, siempre que se realice en un marco de programas
organizados.
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En el ano 2015, la Comision Europea, inicié un proyecto para desarrollar un sistema europeo de garantia de la calidad
de los servicios de cancer de mama, la European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC). La ECIBC ha organizado
un grupo de expertos para desarrollar recomendaciones sobre cribado y diagnéstico de cancer de mama, basadas
en evidencia. Entre las recomendaciones ya disponibles y publicadas en la pagina web (http://ecibc.jrc.ec.europa.eu/
home) también se incluye con un nivel de “fuerte recomendacién” la practica del cribado en mujeres asintomaticos de
50 a 69 afios, también en el contexto de programas organizados. A la misma conclusion llegé el grupo de expertos de
la International Agency for Research on Cancer -IARC- que ha revisado toda la evidencia disponible con el fin de evaluar
el beneficio y efectos adversos de diferentes métodos de cribado de cancer de mama®.

En este grupo de edad, la estimacién mas fiable en aquellos estudios que han utilizado una metodologia adecuada para
medir este efecto, es que el sobrediagndstico no es mayor del 10%5%. Respecto a resultados falso-positivos, un estudio
de los resultados de programas de cribado en Espaia concluye que tras la realizacién de la mamografia de cribado,
alrededor de 20% de las mujeres exploradas en los 20 aflos que son invitadas a participar en los mismos, precisan
nuevas mamografia para descartar la presencia del tumor (alrededor del 1%, pruebas de caracter invasivo)”.

EUROSCREEN, un grupo de trabajo europeo que también ha revisado la evidencia disponible cuantifica el balance
disminuciéon de mortalidad/sobrediagnoéstico y resultados falsos positivos para una poblacion de 50 a 69 afos, con
una incidencia de cancer de mama equivalente a la media europea. Por cada 1.000 mujeres europeas de entre 50 y 60
anos incluidas en programas de cribado durante 20 afios se evitarian 7-9 muertes por cancer de mama (de 30 muertes
esperadas). Como efecto negativo, se estima que 4 de los 71 canceres de mama detectados serian sobrediagnosticos’".
Las mujeres a las que se ofrece el cribado deben ser informadas sobre estos efectos de manera que puedan decidir si
se realizan o no la exploracion.

Tabla 3. Resultados del cribado con mamografia cada 2 afios de mujeres entre los 50/51 y los 68/69 aios (20 afos)

Numero de mujeres que se han de cribar
(durante 20 aios) para:

Resultado Por cada 1000 mujeres cribadas durante 20 afios:

Canceres de mama . 14 mujeres para diagnosticar 1 cancer de
. . 71 casos de cancer de mama
diagnosticados mama

Reduccion de la mortalidad

por céncer de mama 7-9 muertes evitadas (de 30 muertes esperadas) 111-143 mujeres para evitar 1 muerte
Sobrediagndstico 4 casos sobrediagnosticados por cada 250 mujeres cribadas, se
(a afadir alos 67 casos esperados) sobrediagnosticara 1 caso

Falsos positivos 200 mujeres con falsos positivos

- Por cada 6 mujeres cribadas, 1
mujer tendrd un falso positivo con
procedimientos no invasivos

- 170 mujeres sélo procedimientos no
invasivos

- Por cada 33 mujeres cribadas, 1
mujer tendrd un falso positivo con
procedimiento invasivo

- 30 mujeres procedimientos invasivos
(biopsias)

Fte:”!

En otros grupos de edad, la evidencia sobre el efecto del cribado no esté tan clara. Tanto el grupo de expertos del ECIBC como el
del IARC recomienda no realizar el cribado en mujeres de 40 a 45 anos, dada la falta de evidencia de disminucién de mortalidad
en este grupo. Los resultados no son tan concluyentes en el grupo de 45 a 50, grupo en el que se sugiere que si podria obtenerse
un beneficio neto positivo. En el caso de las mujeres de 70 a 74 aiios, la evidencia en la obtencién de una reducciéon de mortalidad
se considera suficiente, pero los datos publicados sobre los resultados en este grupo, no permiten establecer una conclusion
sobre su beneficio neto.

En mujeres de alto riesgo las recomendaciones varian en funcidén de su riesgo. Se admite la realizacion de mamografias
en edades mds joévenes segun el riesgo y también en combinacién con otras pruebas, pero siempre con indicacién de
riesgo individual y con garantia de aplicacion de los criterios de calidad necesarios para cualquier practica preventiva.

Los programas de cribado poblacional implican que se ofrezca la participacién activamente a toda la poblacién
diana, de manera sistematica y dentro de un marco reglado de politica sanitaria de salud publica, con una adecuada
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evaluacion continua de la calidad, del proceso y de los resultados. En los programas organizados todas las actividades
del proceso de cribado estan planificadas, coordinadas, monitorizadas y evaluadas, garantizando los principios de
eficiencia y equidad. La ausencia de oferta de un programa organizado frente a un problema de especial importancia
por su impacto en la salud, seguramente daria lugar a la realizacion de cribados oportunistas (mamografias, ecografias
etc. solicitadas a peticion de la interesada o aprovechando una consulta por otro motivo médico, revision, etc.). En
este tipo de cribado no hay una especificacién de los beneficios de salud esperados en términos de prevencién de la
carga de enfermedad y existe poca o ninguna capacidad de monitorizacién o evaluacién. Esto hace que, por un lado,
su impacto en salud sea incierto y las garantias de calidad, cuestionables. Dicha oferta no regulada no solo no elimina
los efectos secundarios del cribado anteriormente descritos, sino que los incrementa suponiendo ademas una falta de
control sobre los mismos, dada la falta de evaluacidon. Ademas, el cribado oportunista aumentaria las desigualdades
respecto al acceso y oportunidad de diagnéstico del cancer de mama en la poblacién general.

Finalmente, los programas poblacionales de cribado han contribuido indirectamente a mejorar la organizaciéon de
los servicios de diagnostico y tratamiento del cancer de mama. En el futuro se podra personalizar el cribado, es decir,
adaptar la oferta del diagnéstico precoz al riesgo individual de desarrollar cancer de mama, considerando otros factores
de riesgo, mas alla de la edad, con objeto de maximizar los beneficios y minimizar los riesgos. En este momento se han
puesto en marcha diferentes estudios para aportar informacién en este sentido.

5.1. Cribado de cancer de mama en Europa y en Espaina

Los resultados favorables de los ensayos aleatorizados que se realizaron principalmente en los afos 70, dieron lugar
desde finales de los aflos 80 a la puesta en marcha de programas poblacionales de cribado de cancer de mama de
ambito regional o nacional en la mayoria de paises de Europa.

En Espafia estos programas comenzaron su puesta en marcha en las diferentes CCAA en los aflos 90 y actualmente se
ofrecen a toda la poblacién incluida en este rango de edad. Se ofrece la realizacion de mamografia bienal a mujeres
de entre 50 y 69 afios. En cinco CCAA el cribado también incluye entre la poblacion diana a mujeres de 45 a 49 anos.
Los programas en Espana siguen los criterios de calidad de las guias europeas de calidad del cribado mamografico.
Los programas se coordinan a través de la red de cribado de cancer en Espana (www.cribadocancer.com) en la que
participan los responsables de los programas de cribado de cancer de todas las CCAA. A través de esta red se comparten
experiencias y criterios de evaluacién.

La cobertura del cribado de cancer de mama se ofrece en todo el territorio y es cercana al 100%. Tomando como
referencia de poblacién los datos de EUROSTAT y seguin los datos del informe sobre cribado de cancer en Europa (enero
2017)7 se estima que la cobertura (invitaciones vélidas sobre poblaciéon oficial) en Espaia para las mujeres entre 50 y
69 anos es alrededor del 85% y en Europa alrededor del 79%.

Segun el mismo informe, la participacién global en los programas en Espaia fue del 70,4 frente al 60,2% en Europa.
Se realizaron pruebas adicionales de cualquier tipo en el 4,5% de mujeres y en el 5,2% en Europa. El valor predictivo
positivo de la mamografia en los programas de Espana fue de 9,3% y del 12,2% en los programas en Europa.

La tasa de deteccion de cancer (invasivo y carcinoma ductal in situ) por cada mil mujeres estudiadas fue de 4,48 frente
6,19 en el global de Europa. El % de canceres in situ del total de canceres detectados fue en Espana de 13,4% y en
Europa de 16,3%.

Enresumen, los indicadores de calidad de los programas en Espana se encuentran dentro de los estandares establecidos
en las guias de calidad del cribado en Europa.
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Tabla 4. Resultados programas de cribado cancer de mama en Espafa y en Europa

PANA EUROPA

Mujeres Invitadas 2.349.369 23.895.578
Mujeres exploradas 1.654.865 14.374.108
Tasa de Participacion (%) 70,40% 60,20%
Mujeres con pruebas adicionales (no invasivas y/o invasivas)* 52.751 726.791
Mujeres exploradas* 1.180.262 14.094.852
Tasa de Pruebas adicionales sobre exploradas (%) 4,50% 5,20%
Canceres detectados 2.202 81.320
Mujeres exploradas* 491.734 13.130.021
Tasa de deteccion canceres(%o) 4,48%o0 6,19%o0
Canceres In situ detectados 296 13.254
Tasa de deteccion canceres in situ (%o) 0,6%o 1,01%0
Canceres Invasivos detectados 1.906 68.066
Tasa de deteccion canceres invasivos (%o) 5,18%0 3,88%o0
Cénceres detectados 2.202 81.174
Mujeres con pruebas adicionales (no invasivas y/o invasivas)* 23.670 666.938
Valor predictivo positivo 9,30% 12,20%
Cénceres In situ detectados 296 13.254
Céanceres detectados 2.202 81.320
Porcentaje de canceres in situ 13,40% 16,30%
Fte:”!

5.2. Conclusiones sobre prevencion secundaria

Hay un consenso general sobre la recomendacion de realizacién de cribado de cancer de mama mediante mamografia bienal
en el grupo de edad de 50 a 69 anos, siempre que se realice en el marco de programas organizados, monitorizados y con
garantia de calidad adecuados. En este grupo de mujeres los beneficios (disminucidn de la mortalidad por esta causa) superan
a los efectos adversos (falsos positivos, sobrediagnéstico)’. En otros grupos de edad la evidencia es limitada.

Los programas de cribado en Europa y en Espafia tienen un alto grado de cobertura y han sido monitorizados y evaluados
siguiendo los criterios de las guias europeas de calidad del cribado. Ademas de los beneficios directos, especialmente
disminucion de la mortalidad y diagnésticos precoces que conllevan tratamientos menos agresivos, estos programas han
contribuido a mejorar la organizacién de los servicios de atencién al cancer de mama.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

6. BIBLIOGRAFIA

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase. No. 11
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer. doi:10.1016/j.ucl.2013.01.011.

2. Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, et al. Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 countries in 2012.
EurJ Cancer. 2013;49(6):1374-1403. d0i:10.1016/j.€jca.2012.12.027.

3. Galceran J, Ameijide A, Carulla M, et al. Cancer incidence in Spain, 2015. Clin Transl Oncol. January 2017. doi:10.1007/512094-016-1607-9.

4. Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer. Mortalidad por cancer en Espafa. http://wwwi.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-servicios-
cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-epidemiologia-ambiental-y-cancer/mortalidad-cancer-en-espana.shtml. Published 2017.
Accessed April 24,2017.

5. Pollan M, Pastor-Barriuso R, Ardanaz E, et al. Recent changes in breast cancer incidence in Spain, 1980-2004. JNat/Cancer Inst.
2009;101(22):1584-1591. doi:10.1093/jnci/djp358.

6. Ascunce N, Salas D, Zubizarreta R, et al. Cancer screening in Spain. Ann Oncol. 2010;21(SUPPL.3):43-51. doi:10.1093/annonc/mdq085.

7. Pollan M, Michelena MJJ, ArdanazE, et al. Breast cancer incidence in Spain before , during and after the implementation of screening
programmes. Ann Oncol. 2010;21(Supplement 3):97-102. doi:10.1093/annonc/mdq095.

8.Warner E. Breast-Cancer Screening. N EnglJ Med. 2011;365(11):1025-1032. doi:10.1056/NEJMcp1101540.

9. Cobain EF, Milliron KJ, Merajver SD. Updates on breast cancer genetics: Clinical implications of detecting syndromes of inherited increased
susceptibility to breast cancer. Semin Oncol. 2016;43(5):528-535. doi:10.1053/j.seminoncol.2016.10.001.

10. Shiovitz S, Korde LA. Genetics of breast cancer: a topic in evolution. AnnOncol. 2015;26(7):1291-1299.

11. Skol AD, Sasaki MM, Onel K. The genetics of breast cancer risk in the post-genome era: thoughts on study design to move past BRCA
and towards clinical relevance. Breast Cancer Res. 2016;18(1):99. doi:10.1186/513058-016-0759-4.

12. Pike MC, Pearce CL, Wu AH. Prevention of cancers of the breast, endometrium and ovary. 2004:6379-6391. doi:10.1038/sj.onc.1207899.

13.Cabanes A, Ascunce N, Vidal E, et al. Decline in age at menarche among Spanish women born from 1925 to 1962. BMC Public Health.
2009;9:449. doi:10.1186/1471-2458-9-449.

14. European Commision. EUROSTAT: Births and fertility data. http://ec.europa.eu/eurostat/web/population-demography-migration-
projections/births-fertitily-data. Published 2015.

15.World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Continuous Update Project Report: Food, Nutrition, Physical
Activity and the Prevention of Breast Cancer; 2017. Available at: wcrf.org/breast-cancer-2017.

16.1ARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. A Review of Human Carcinogens. Part A: Pharmaceuticals. (IARC
mongraphs, ed.). Lyon: IARC; 2012. http://monographs.iarc.ftyENG/Monographs/vol100A/mono100A.pdf. Accessed April 25, 2017.

17.for the Women's Health Initiative Investigators. Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women:
Principal Results From the Women's Health Initiative Randomized Controlled Trial. Jama. 2002;288(3):321-333. doi:10.1001/
jama.288.3.321.

18. Ravdin PM, Cronin KA, Howlader N, et al. The Decrease in Breast-Cancer Incidence in 2003 in the United States. N Engl J Med.
2007;356(16):1670-1674. doi:10.1056/NEJMsr070105.

19.Isidoro B, Lope V, Whelan D, et al. Use of hormone therapy and isoflavones and mammaographic density in Spain. Menopause.
2016;23(5):1-10. doi:10.1097/GME.0000000000000569.

20. Finucane MM, Stevens GA, Cowan MJ, et al. National, regional, and global trends in body-mass index since 1980: systematic
analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 960 country-years and 9-1 million participants. Lancet.
2011;377(9765):557-567. doi:10.1016/S0140-6736(10)62037-5.

21.Renehan AG, Zwahlen M, Egger M. Adiposity and cancer risk: new mechanistic insights from epidemiology. Nat Rev Cancer.
2015;15(8):484-498. doi:10.1038/nrc3967.

22. Pierobon M, Frankenfeld CL. Obesity as a risk factor for triple-negative breast cancers: A systematic review and meta-analysis. Breast
Cancer Res Treat. 2013;137(1):307-314. doi:10.1007/s10549-012-2339-3.

23. Catsburg C, Kirsh VA, Soskolne CL, et al. Associations between anthropometric characteristics, physical activity, and breast cancer riskin a
Canadian cohort. Breast Cancer Res Treat. 2014;145(2):545-552. doi:10.1007/s10549-014-2973-z.

24. LopeV, Martin M, Castelld A, et al. Physical activity and breast cancer risk by pathological subtype. Gynecol Oncol. 2017;144(3):577-585.
doi:10.1016/j.ygyn0.2016.12.014.

25.Jung S, Wang M, Anderson K; et al. Alcohol consumption and breast cancer risk by estrogen receptor status : in a pooled analysis of 20
studies. Int J Epidemiol. 2015;(August 2015):1-13. doi:10.1093/ije/dyv156.

26. Albuquerque RCR, Baltar VT, Marchioni DML. Breast cancer and dietary patterns: A systematic review. Nutr Rev. 2014;72(1):1-17.
doi:10.1111/nure.12083.

27.Castell6 A, Pollan M, Buijsse B, et al. Spanish Mediterranean diet and other dietary patterns and breast cancer risk: case-control
EpiGEICAM study. BrJ Cancer. 2014;111(April):1-9. doi:10.1038/bjc.2014.434.

28.Toledo E, Salas-Salvadé J, Donat-Vargas C, et al. Mediterranean Diet and Invasive Breast Cancer Risk Among Women at High
Cardiovascular Risk in the PREDIMED Trial. JAMA Intern Med. 2015;175(11):1. doi:10.1001/jamainternmed.2015.4838.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

29. Reynolds P. Smoking and breast cancer. J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2013;18(1):15-23. doi:10.1007/510911-012-9269-x.

30. Glantz SA, Johnson KC. The surgeon general report on smoking and health 50 years later: Breast cancer and the cost of increasing
caution. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23(1):37-46. doi:10.1158/1055-9965.EPI-13-1081.

31.Ronckers CM, Erdmann CA, Land CE. Radiation and breast cancer: a review of current evidence. Breast Cancer Res. 2005;7(1):21-32.
doi:10.1186/bcr970.

32.Boyd NF, Rommens JM, Vogt K, et al. Mammographic breast density as an intermediate phenotype for breast cancer. Lancet Oncol.
2005;6(10):798-808. doi:10.1016/S1470-2045(05)70390-9.

33. AssiV, Warwick J, Cuzick J, Duffy SW. Clinical and epidemiological issues in mammographic density. NatRevClinOncol. 2012;9(1):33-40.

34.Pollan M, Ascunce N, Ederra M, et al. Mammographic density and risk of breast cancer according to tumor characteristics and mode of
detection: a Spanish population-based case-control study. Breast Cancer Res. 2013;15(1):R9. doi:10.1186/bcr3380.

35.Ramény Cajal T, Chirivella I, Miranda J, et al. Mammographic density and breast cancer in women from high risk families. Breast Cancer
Res.2015;17(1):93.doi:10.1186/513058-015-0604-1.

36.Varghese JS, Thompson DJ, Michailidou K, et al. Mammaographic breast density and breast cancer: Evidence of a shared genetic basis.
Cancer Res. 2012;72(6):1478-1484. doi:10.1158/0008-5472.CAN-11-3295.

37.Boyd NF, Martin LJ, Bronskill MJ, Yaffe MJ, Duric N, Minkin S. Breast tissue composition and susceptibility to breast cancer. J Natl Cancer
Inst. 2010;102(16):1224-1237. doi:10.1093/jnci/djg239.

38. LopeV, Pérez-gémez B, Sanchez-Contador G, et al. Obstetric history and mammographic density: A population-based cross-sectional
study in spain (DDM-Spain). Breast Cancer Res Treat. 2012;132(3):1137-1146. doi:10.1007/510549-011-1936-x.

39. Pollan M, Lope V, Miranda-Garcia J, et al. Adult weight gain, fat distribution and mammaographic density in Spanish pre-and post-
menopausal women (DDM-Spain). Breast Cancer Res Treat. 2012;134(2). doi:10.1007/5s10549-012-2108-3.

40.Howell A, Anderson AS, Clarke RB, et al. Risk determination and prevention of breast cancer. Breast Cancer Res. 2014;16(5):446.
doi:10.1186/513058-014-0446-2.

41.Hartmann LC, Degnim AC, Santen RJ, Dupont WD, Ph D, Ghosh K. Atypical Hyperplasia of the Breast — Risk Assessment and
Management Options. N EnglJ Med. 2015;372(1):78-89. doi:10.1056/NEJMsr1407164.

42. Morrow M, Schnitt SJ, Norton L. Current management of lesions associated with an increased risk of breast cancer. Nat Rev Clin Oncol.
2015;12(April):227-238. doi:10.1038/nrclinonc.2015.8.

43.World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Cancer preventability estimates. wcrf.org/cancer-preventability-
estimates. Accessed May 5, 2017.

44, Masala G, Bendinelli B, Assedi M, et al. Up to one-third of breast cancer cases in post-menopausal Mediterranean women might be
avoided by modifying lifestyle habits: the EPIC Italy study. Breast Cancer Res Treat. 2016:1-10. doi:10.1007/510549-016-4047-x.

45. Harvie M, Howell A. Energy restriction and the prevention of breast cancer. Proc Nutr Soc. 2012;71(2):263-275.doi:10.1017/
$0029665112000195.

46. Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad. Encuesta Europea de Salud en Espana. http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/
estadisticas/EncuestaEuropea/Enc_Eur_Salud_en_Esp_2014.htm. Published 2014. Accessed May 5,2017.

47.World Health Organization. Global Recommendations on Physical Activity for Health. Geneva, Switzerland; 2010.

48. Lee IM, Shiroma EJ, Lobelo F, et al. Effect of physical inactivity on major non-communicable diseases worldwide: An analysis of burden of
disease and life expectancy. Lancet. 2012;380(9838):219-229. doi:10.1016/S0140-6736(12)61031-9.

49. Kyu HH, Bachman VF, Alexander LT, et al. Physical activity and risk of breast cancer, colon cancer, diabetes, ischemic heart disease,
and ischemic stroke events: systematic review and dose-response meta-analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. BMJ.
2016;354(1):i3857. doi:10.1136/bmj.i3857.

50.World Health Organization. Assessing National Capacity for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases. Geneva, Switzerland;
2012. www.who.int.

51.Schiitze M, Boeing H, Pischon T, et al. Alcohol attributable burden of incidence of cancer in eight European countries based on results
from prospective cohort study. BMJ. 2011;342(apr07_1):d1584. doi:10.1136/bmj.d1584.

52.Romaguera D, Vergnaud A, Peeters PH, et al. Is concordance with World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research
guidelines for cancer prevention related to subsequent risk of cancer ? Results from the EPIC study. Am J Clin Nutr. 2012;96:150-163.
doi:10.3945/ajcn.111.031674.

53. Castelld A, Martin M, Ruiz A, et al. Lower Breast Cancer Risk among Women following the World Cancer Research Fund and American
Institute for Cancer Research Lifestyle Recommendations: EpiGEICAM Case-Control Study. PLoS One. 2015;10(5):e0126096. doi:10.1371/
journal.pone.0126096.

54.Van Gemert WA, Lanting Cl, Goldbohm RA, et al. The proportion of postmenopausal breast cancer cases in the Netherlands attributable
to lifestyle-related risk factors. Breast Cancer Res Treat. 2015;152(1):155-162. doi:10.1007/510549-015-3447-7.

55. Eurostat. Tobacco consumption statistics. http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Tobacco_consumption_statistics.
Published 2014. Accessed May 5,2017.

56. Parkin DM. 10. Cancers attributable to exposure to hormones in the UK in 2010. BrJ Cancer. 2011;105:542-548. doi:10.1038/bjc.2011.483.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

57.Padamsee TJ, Wills CE, Yee LD, Paskett ED. Decision making for breast cancer prevention among women at elevated risk. Breast Cancer
Res.2017;19(1):34. doi:10.1186/513058-017-0826-5.

58.Mocellin S, Pilati P, Briarava M, Nitti D. Breast Cancer Chemoprevention: A Network Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. JNCI J
Natl Cancer Inst. 2015;108(2):djv318-djv318. doi:10.1093/jnci/djv318.

59. Pastor-Barriuso R, Ascunce N, Ederra M, et al. Recalibration of the Gail model for predicting invasive breast cancer risk in Spanish women:
a population-based cohort study. Breast Cancer Res Treat. 2013;138(1):249-259. doi:10.1007/s10549-013-2428-y.

60. European Council. Recommendation of 2 December on Cancer Screening. OffJ Eur Union. 2003;878:34-38.

61. ORden SSI/2065/2014, de 31de octubre, por la que se modifican los anexos |, Il y Il del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por
le que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualiz.

62. Ggtzsche PC, Olsen O. Is screening for breast cancer with mammaography justifiable? Lancet. 2000;355(9198):129-134. doi:10.1016/
S0140-6736(99)06065-1.

63. Health Council of the Netherlands. Population Screening for Breast Cancer: Expectations and Developments. La Hague; 2014.

64. Uk, Cancer B. The benefits and harms of breast cancer screening: an independent review. Lancet. 2012;380(9855):1778-1786.
doi:10.1016/50140-6736(12)61611-0.

65. Broeders M, Moss S, Nystrom L, et al. The Impact of Mammographic Screening on Breast Cancer Mortality in Europe: A Review of
Observational Studies. JMed Screen. 2012;19(1_suppl):14-25. doi:10.1258/jms.2012.012078.

66. Duffy SW, Chen HH, Smith RA, Yen AMF, Tabar L. Real and artificial controversies in breast cancer screening. Breast Cancer Manag.
2013;2(6):519-528.

67. WHO Position Paper on Mammography Screening. 2014.

68. Béatrice Lauby Secretan, Ph.D., Chiara Scoccianti, Ph.D.,, Dana Loomis, Ph.D, et al. Breast-Cancer Screening. Viewpoint of the IARC
Working Group. N Engl J Med. 2015; 372:2353-2358http://www.nejm.org/toc/nejm/372/24/

69. Puliti D, Duffy SW, Miccinesi G, et al. Overdiagnosis in mammographic screening for breast cancer in Europe: a literature review. J Med
Screen. 2012;19 Suppl 1(1_suppl):42-56. doi:10.1258/jms.2012.012082.

70.Roman R, Sala M, Salas D, et al. Effect of protocol-related variables and women's characteristics on the cumulative false-positive risk in
breast cancer screening. Ann Oncol. 2012;23(1):104-111. doi:10.1093/annonc/mdr032.

71. Paci E, EUROSCREEN Working Group. Summary of the Evidence of Breast Cancer Service Screening Outcomes in Europe and First
Estimate of the Benefit and Harm Balance Sheet. J Med Screen. 2012;19(1_suppl):5-13. d0i:10.1258/jms.2012.012077.

72.Ponti A, Anttila A, Ronco G, editors. Cancer Screening in Report on the Implementation of the Council Recommendation
on Cancer Screening. Lyon; 2017. https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017_
cancerscreening_2ndreportimplementation_en.pdf. Accessed May 10, 2017.




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

Capitulo 25.

PREVENCION DE OTROS TUMORES DIGESTIVOS

RAQUEL MOLINA VILLAVERDE
Médico Adjunto. Servicio de Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia. H. U. Principe de Asturias. Departamento de
Medicina. Universidad de Alcala. Alcala de Henares.

MARTA HERRERO FERNANDEZ
Farmacéutico Adjunto. Servicio de Farmacia Hospitalaria. H. U. Principe de Asturias. Alcala de Henares. Madrid.

MELCHOR ALVAREZ-MON SOTO
Jefe de Servicio. Servicio de Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia. H. U. Principe de Asturias. Departamento de
Medicina. Universidad de Alcald. Alcala de Henares.

1. CANCER DE ESOFAGO
1.1 Epidemiologia

El cancer de eséfago (CE) actualmente constituye la sexta causa de mortalidad por tumores malignos en todo el mundo, y la
cuarta en paises en vias de desarrollo, donde es endémico en varios territorios. Segun la IARC (Internacional Agency for Research
on Cancer), el nUmero total de muertes por CE en el afio 2015 fue de 435.909, 128.705 en mujeres y 307.204 en hombres, con
una incidencia global de 496.363, (143.810 en mujeres y 352.553 en hombres)'.

Desde el punto de vista morfoldgico y etioldgico se diferencian dos tipos fundamentales de CE:

- Carcinoma epidermoide: se caracteriza por presentar diferenciacién escamosa y localizarse con mayor frecuencia en
esofago medio e inferior.

- Adenocarcinoma: tiene diferenciacion glandular y se localizan con mas frecuencia en el eséfago distal.

1.2 Estudio de factores de riesgo y protectores
1.2.1 Tumores epidermoides

- Tabaco y alcohol: en los paises occidentales aproximadamente el 90% de los CE epidermoides son atribuibles a una
de estas dos causas. Ademas, cuando se combinan ambos, el riesgo puede incrementarse exponencialmente. En los
pacientes bebedoresjaponeses, un polimorfismo en elgen ALDH-2 (gen que codificalaenzimaaldehido deshidrogenasa)
se ha relacionado con numerosos tumores, entre ellos el CE epidermoide.

- Aspectos nutricionales: se ha sugerido una relacién con alimentos ricos en nitrosaminas, con las dietas con déficit de
selenio o de zinc, y recientemente con el aumento de consumo de carne roja procesada. Por el contrario, el consumo
abundante de frutas y verduras se considera un factor protector?

- Bebidas calientes: los consumos de bebidas muy calientes originan un dafio en la mucosa esofagica que puede originar
una esofagitis cronica y posteriormente, lesiones precancerosas.

- Virus del papiloma humano (VHP): existe controversia sobre su papel como factor etioldgico del CE. A pesar de que el
ADN tumoral se detecta entre un 20 y 40% de los CE epidermoides en areas de alto riesgo de China, suele estar ausente
en los tumores diagnosticados en paises occidentales.

- Otras enfermedades como la acalasia, el sindrome de Plummer-Vinson, la enfermedad celiaca y la tilosis también se han
relacionado con el CE.

1.2.2 Adenocarcinomas

- Es6fago de Barrett: la metaplasia intestinal de la mucosa del tercio inferior del eséfago se ha identificado como la lesion
precursora y el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de adenocarcinoma del tercio inferior del eséfago.

- Reflujo gastroesofagico crénico (RGE): predispone al desarrollo de metaplasia intestinal. Se ha objetivado que las
personas que presentan una mayor duracion y severidad de este sintoma tienen una OR de 43.5 para CE.

-Tabaco: se le atribuyen en torno a un 40% de todos los casos. El efecto carcinogénico se produce desde estadios iniciales.
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- Obesidad: se ha relacionado con un aumento del riesgo, aunque la base etiopatogénica de esta asociacion todavia se
desconoce.

- Alcohol: a diferencia de lo que ocurre en el CE epidermoide, no existe una relacion clara entre el alcohol y el
adenocarcinoma.

- Helicobacter pylori: no parece ser un factor predisponente e, incluso, algunos estudios afirman que podria desempenar
un papel protector

1.3 Cuadro clinico y diagnéstico

El CE epidermoide suele manifestarse en el 90% de los pacientes con disfagia y pérdida de peso de varios meses de evolucién.
Otros sintomas menos frecuentes suelen ser la odinofagia, el dolor retroesternal o epigdstrico y la presencia de regurgitacion.
En el adenocarcinoma la pérdida de peso es mucho menos frecuente. El paciente puede referir antecedentes de reflujo y
consumo prolongado de antidcidos. También pueden presentar dolor retroesternal o epigastrico.

Para el diagnéstico del CE disponemos de las siguientes pruebas:

- Endoscopia: permite la visualizacién de la lesién tumoral, asi como la toma de biopsia y el cepillado lesional que
permiten llegar al diagnéstico en mas del 90% de los casos.

- Estudios de bario: en la actualidad, Unicamente suele utilizarse para el analisis de segmentos estenéticos.

- Ecoendoscopia: se utiliza para evaluar tanto la infiltracion tumoral en profundidad a lo largo del espesor de la pared
esofagica (sensibilidad y la especificidad para detectar tumores T1 del 86.1% y 99.4% respectivamente) como la
posibilidad de afectacion locorregional de los nédulos linfaticos (95% de sensibilidad y 50% de especificidad).

- Estudio de extension con Tomografia axial computarizada (TAC) y Tomografia de emision de positrones (PET): hoy
en dia se suele realizar ambas técnicas de manera secuencial®.

2. CANCER GASTRICO
2.1 Epidemiologia

El cancer gastrico (CG) es el quinto tumor mas frecuente a nivel mundial, con casi un milléon de nuevos casos al ano. En el ano
2012, el 6,8% de todos los nuevos diagndsticos de cancer fueron de estbmago.

Constituye la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos en todo el mundo. No obstante, existen diferencias significativas de
distribucién, tanto por regiones como por género. Dos terceras partes de los casos ocurren en Asia (con un 43% de los casos en China),
siendo mas baja la incidencia en América del Norte y Europa. En cuanto al sexo, es mas frecuente en hombres que en mujeres, 2:1.

En Espaia, el CG supone la quinta causa de muerte por cancer y el sexto tumor mas frecuente. Cabe destacar las diferencias
regionales, siguiendo un patrén costa-interior, teniendo las tasas mas altas Castilla y Ledn y Galicia. En las ultimas décadas ha
habido un descenso importante de la mortalidad en todas las regiones, del 3% anual. A pesar de los avances y disminucién de
la mortalidad, la supervivencia sigue siendo baja, inferior al 28% a los cinco afos*.

2.2 Factores de riesgo
Dentro de los factores implicados en el CG, podemos destacar los siguientes:

- Lesiones premalignas como la gastritis cronica (por H Pylori, anemia perniciosa, gastritis crénica atréfica, metaplasia
intestinal) que se han relacionado, sobre todo, con tumores de subtipo intestinal.

- Estudios epidemioldgicos y distintos metanalisis muestran una fuerte correlacién entre la serologia positiva para
Helicobacter pylori y la incidencia de CG. Sin embargo, de todos los pacientes infectados por Helicobacter, sélo una
minoria desarrollan un CG (2-5%).

- Factores medioambientales como el tabaco, una dieta rica en sal y grasas y baja en fibra, el consumo de compuestos
nitrogenados, la obesidad y un nivel socioeconémico bajo se han asociado a CG®.

- Presencia de ulceras gastricas o cirugias previas que también favorecen el desarrollo tumoral.

- RGE y eséfago de Barrett: el RGE crénico favorece la aparicion de mucosa gastrica, por mecanismos reparativos
frecuentes que da lugar a la displasia posterior.

- Sindromes hereditarios (Sindrome de Lynch, Poliposis Adenomatosa Familiar, cancer gastrico difuso hereditario)
relacionados con CG familiar. En algunos estudios se ha demostrado un componente familiar hasta en el 8% de las
neoplasias gastricas.
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2.3. Cuadro clinico y diagnéstico

La sintomatologia de estos pacientes suele ser inespecifica, lo que justifica el retraso en el diagndstico en la mayoria de los
casos. El sindrome general, con astenia, anorexia y pérdida de peso y el dolor abdominal son los sintomas mas frecuentes. El
dolor abdominal suele ser en epigastrio en las fases iniciales y mas difuso en las avanzadas. Otras manifestaciones frecuentes
son las nduseas, la saciedad precoz, la disfagia o el dolor de caracteristicas ulcerosas.

Los tumores ulcerados pueden producir hemorragia digestiva alta traducida en hematemesis y melenas. La afectacién del
piloro puede producir obstruccién, provocando vomitos de retencion, muy voluminosos y fétidos. En los casos de tumores de
cardias, puede producirse regurgitacion de los alimentos sin digerir.

En todos los casos, es necesario realizar una historia clinica completa con una cuidadosa exploracion fisica y andlisis que
contengan perfil férrico y nutricional. Los marcadores tumorales (antigeno carcinoembrionario (CEA) y el Ca 19.9) no sirven
para el diagnéstico, pero si para monitorizar la efectividad del tratamiento.

A pesar de ser una técnica relativamente invasiva, la endoscopia digestiva alta es, a dia de hoy, el procedimiento de eleccién
en nuestro medio para el diagnéstico, presentando una mayor sensibilidad y especificidad que otras alternativas utilizadas con
este mismo objetivo como son, por ejemplo, los estudios baritados.

Anadir la ecografia a la gastroscopia (ecoendoscopia) permite una mejor valoracién de la profundidad de la afectacién de las
capas de la pared gastrica (T), asi como la mayor sensibilidad para la deteccion de adenopatias patolégicas (N).

Como estudio de extension, se realiza una TAC toracoabdominal. Otras pruebas, como la gammagrafia dsea o resonancia
magnética nuclear (RMN) vendran determinadas por sintomas y signos concretos que se puedan presentar.

En casos seleccionados, puede realizarse un PET-TC. Esta prueba puede dar tanto falsos positivos como falsos negativos, por lo
que, aunque su uso esta cada vez mas extendido, no es una prueba imprescindible.

La laparoscopia permite la visualizacion directa de las superficies hepatica, peritoneal y ganglios linfaticos y posibilita la
realizacién de un lavado peritoneal.

3. CANCER DE PANCREAS (CP)
3.1 Epidemiologia

El CP constituye la 42 causa de mortalidad atribuible al cancer en los paises desarrollados. Es més frecuente en varones a partir
de los 70 afos. La supervivencia media de los pacientes en estadio IV es de 6-8 meses. Tras la cirugia, la supervivencia a los 5
anos es del 25-30% para los pacientes sin adenopatias infiltradas y del 10% en el resto®.

3.2 Factores de riesgo
Este tipo de tumor se ha relacionado con distintos factores de riesgo:

- Sociodemograficos: se ha relacionado mas con la edad avanzada, un bajo nivel socioeconémico y determinadas razas
como la afroamericana.

- Enfermedades hereditarias: se estima que en un 10 y un 20% existe predisposicion genética. Distintos
sindromes hereditarios como el de Peutz-Jeghers, la pancreatitis hereditaria, el sindrome de Lynch Il, la ataxia-
telangiectasia y el cdncer de mama-ovario hereditario se han asociado a un mayor riesgo de padecer este tumor
a lo largo de la vida. Ademas, los familiares de primer grado de pacientes con CP tienen un riesgo mayor de
desarrollar la enfermedad.

- Enfermedades pancreaticas: distintos estudios establecen una relacion entre la diabetes mellitus (DM) y el CP. Asi en
un reciente metaanalisis mostré que el riesgo relativo de CP en pacientes con DM fue de 1,94 comparado con los no
diabéticos. Se atribuye un papel protector a la metformina.

Otro factor de riesgo es la pancreatitis cronica no hereditaria con un riesgo estimado de 7,2 veces mayor que en los
pacientes sin antecedentes de pancreatitis.

Hay estudios que demuestran un incremento de este tumor en los pacientes sometidos a una gastrectomia parcial o,
incluso a una colecistectomia.

- Factores ambientales: el consumo de tabaco es el factor de riesgo no hereditario que con mayor frecuencia se ha
asociado a CP. De hecho, se estima que el riesgo esta aumentado 1,5 veces en fumadores y directamente relacionado
con el nimero de cigarrillos consumidos.
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Los estudios que evaluan el papel de la dieta no son del todo concluyentes, aunque se ha relacionado con un elevado consumo de
grasas. Si que hay un metaandlisis que sefala el indice de masa corporal aumentado como un factor de riesgo independiente para CP’.

3.3 Cuadro clinico y diagndstico

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el dolor abdominal, la ictericia y el sindrome general con astenia, anorexia y
pérdida de peso.

El 60-70% se localizan en cabeza de pancreas y, en este caso, se presentan frecuentemente con ictericia por obstrucciéon de la
via biliar.

El dolor, que se presenta en el 85% de los casos, se localiza en epigastrio o hipocondrio derecho y es continuo o intermitente,
irradiado en cinturdn hacia la espalda.

En ocasiones se asocian nduseas, diarrea y debut diabético.

En cuanto al diagnéstico, tras una minuciosa historia clinica y exploracién fisica, en el analisis de sangre es frecuente la
hiperbilirrubinemia y ocasionalmente un patrén de citolisis y colestasis. Puede aparecer elevacion de marcadores tumorales,
especialmente del CEA y del Ca 19.9, que se utilizan para monitorizar la respuesta al tratamiento.

- La ecografia abdominal es muy util para evaluar la via biliar, pero tiene baja sensibilidad para tumores menores de 3
centimetros.

- La TAC es imprescindible como estudio de extensién, aunque tiene baja sensibilidad para detectar lesiones hepaticas
pequefas y afectacién peritoneal.

- El PET-TAC tiene mas sensibilidad para la deteccién de metastasis. Se ha descrito que puede modificar el manejo clinico
de los pacientes estadificados con TAC hasta en el 11% de los casos.

- La colangiopancreatografia retrégrada (CPRE) tiene una sensibilidad del 96% permite explorar todo el &rbol biliar y
obtener citologia y la colocacién de una proétesis biliar si fuera necesario desobstruir la via biliar.

- La ecoendoscopia puede detectar tumores de pequeio tamano, definir la agresividad de lesiones inespecificas y valorar su
relacién con las estructuras adyacentes. Ademas, permite latoma de citologia. Tiene un 90% de sensibilidad y 96% de especificidad.

-LaRMN abdominal permite una reconstruccion tridimensional del arbol biliar, higado y estructuras vasculares, definiendo
la anatomia y el grado de infiltraciéon del tumor de cada una de estructuras.

- La realizacién de biopsia es obligatoria especialmente en los casos no subsidiarios de cirugia.

4, CANCER DE ViA BILIAR

4.1 Epidemiologia

Son tumores derivados del epitelio biliar intra o extrahepatico y de la vesicula biliar.

El cancer de vesicula es un tumor maligno poco frecuente en nuestro medio. Representa menos de un 2% de los tumores
gastrointestinales a nivel mundial, aunque con una alta variabilidad geogréfica conincidencias mas altas en paises de Sudamérica

y de la India. En cuanto al colangiocarcinoma supone menos del 3% de las neoplasias digestivas®.

Su incidencia aumenta con la edad, con una mayor frecuencia entre los 50 y los 70 afos. En cuanto al género, el carcinoma
vesicular es mas frecuente en mujeres y el colangiocarcinoma en hombres®.

4.2 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para el cdncer de vesicula son la formacién de calculos biliares, las infecciones créonicas de la
via biliar, la exposicion ambiental a determinadas sustancias quimicas como el diéxido de torio, la edad avanzada y la obesidad.
En el 80% de los casos diagnosticados hay litiasis biliar coexistente y del 1 al 2% de las colecistectomias realizadas por colelitiasis
presentan un adenocarcinoma como hallazgo incidental.

La vesicula en porcelana y los pélipos vesiculares también son factores predisponentes.

En cuanto al colangiocarcinoma se han estudiado distintos factores etiopatogénicos entre los que destacan la inflamacién

crénica del epitelio biliar, como es el caso de la colangitis esclerosante o las infecciones por determinados parasitos como el
Clonorquis sinensis y el Opistorchis viverrini. Sustancias téxicas como las nitrosaminas, el radén o el diéxido de torio también son

factores predisponentes’®.
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4.3 Cuadro clinico y diagnéstico

El carcinoma de vesicula biliar produce escasa sintomatologia en estadios localizados, por lo que frecuentemente se diagnostica
como hallazgo casual en el acto quirtrgico o en un estudio anatomopatolégico.

Los sintomas derivados de los tumores de via biliar suelen ser inespecificos, predominando el dolor en hipocondrio derecho
que suele ser continuo y, en ocasiones acompanado de nduseas y vomitos. También pueden estar presentes sintomas generales
como astenia, anorexia y pérdida de peso, asi como aumento del perimetro tumoral en los casos de ascitis. En un alto porcentaje
de casos puede haber colestasis por obstruccion de la via biliar con ictericia, acolia y coluria.

Estas alteraciones pueden verse reflejadas en los analisis de sangre con elevacién de los enzimas de colestasis e
hiperbilirrubinemia. Los marcadores tumorales CEA y Ca 19.9 pueden elevarse hasta en un 75% de los casos, aunque a veces
estan altos de forma inespecifica por la presencia de colestasis.

En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografia abdominal puede objetivar una pared vesicular engrosada o, incluso, una
masa vesicular. En el caso de los colangiocarcinomas, es util para establecer el nivel de la obstruccién biliar.

La sensibilidad y especificidad de la TAC es cercana al 90% y puede identificar la masa y la infiltraciéon hepatica o ganglionar.
La RMN permite una valoracion completa de la afectacion vesicular, biliar, vascular, hepatica y ganglionar.

La colangiografia directa es una prueba invasiva que evalla la extension de la afectacion biliar y permite la colocacion de
catéter de drenajes internos o externos de forma paliativa.

La colangiopancreatografia retrograda endoscoépica es eficaz para la visualizacién de colangiocarcinomas distales.

Para la obtencién de muestra para el diagnéstico anatomopatoldgico se puede realizar la ecoendoscopia que, ademds puede
ser mas especifica que las anteriores pruebas de imagen.

Con la colangiografia también se pueden obtener muestras para citologia en los colangiocarcinomas.

En algunos casos, es necesario llegar a una laparotomia diagnéstica que ademas permite una completa estadificacion con la
deteccion de metéstasis intrabdominales irresecables®.

5. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Las medidas de prevencién primaria son el conjunto de actividades sanitarias orientadas a evitar la apariciéon de una enfermedad
mediante el control de los agentes causales y sus factores de riesgo. En este tipo de tumores comprende diferentes aspectos

relacionados con la dieta, el estilo de vida y la infeccion por H. pylori.

Es importante incidir en una dieta rica en frutas y verduras frescas, disminuyendo la ingesta excesiva de productos ahumados
y de carnes rojas.

La obesidad se esta convirtiendo en un problema creciente en Oncologia, y los oncélogos debemos integrar la educacion y
manejo de la obesidad en nuestra labor de atencién del paciente con cancer. Desde la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
se ha creado un grupo de trabajo para el Estudio de la Obesidad. Los datos publicados en la actualidad reflejan que, ademas de
ser un factor de riesgo para la apariciéon de determinados tumores, los pacientes con cancer con un IMC alto tienen una peor
tolerancia a los tratamientos oncolégicos y mas posibilidades de recaer o de padecer una segunda neoplasia.

Evitar el tabacoy el alcohol es otro de los puntos donde se debe incidir en la prevencidn primaria dentro de lo que denominamos
un estilo de vida saludable.

El control y erradicacion de la infeccidn por H. pylori es otra estrategia potencial para la quimioprevencién del CG.
Es importante también la deteccién y el tratamiento precoz de la enfermedad por reflujo gastroesofagico para el CE y CG.

Las medidas de prevencion secundaria tienen como objetivo disminuir la prevalencia identificando poblaciones de alto riesgo
y llevando a cabo intervenciones para prevenir el desarrollo de estos tumores.

Los programas de deteccién temprana de CG como los que se han implantado en Japén han tenido un éxito reconocido alli, pero
se ha cuestionado su coste-efectividad. En la actualidad, no existen indicaciones de programas de cribado en la poblacién general.
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Si que existen datos que recomiendan realizar estrategias de prevencién secundaria en personas con alto riesgo como los casos
de CG hereditario. En éstos, se deberia consultar con un profesional en consejo genético.

Se suele recomendar la extirpacion de la vesicula biliar en la litiasis biliar prolongada.

Por ultimo, es importante destacar que no se han encontrado evidencias que justifiquen el beneficio preventivo en este tipo de
tumores de suplementos dietéticos con antioxidantes™'.

Como se ha podido ver a lo largo del capitulo, los tumores digestivos no colorrectales tienen, en general, mal prondstico y
comparten algunos factores de riesgo similares. No existe una manera segura de prevenir estos tipos de cancer, pero hay
medidas que pueden reducir el riesgo de padecerlos. Por tanto, hay que incidir especialmente en ellas para que puedan ser
extensibles a toda la sociedad.
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CAPITULO 26.
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1. CANCER DE OVARIO
1.1. Epidemiologia

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente en los paises desarrollados, con una
incidencia de 9,4 por 100.000 mujeres al afno y una tasa de mortalidad de 5,1 por 100.000. En todo el mundo en 2012
se diagnosticaron aproximadamente 240.000 mujeres y 150.000 murieron de esta enfermedad. Si nos centramos
en Espafia, en ese mismo afo contamos con 3.236 casos nuevos de cancer de ovario y 1.878 mujeres fallecieron
de esta dolencia. A pesar de su baja frecuencia, este tumor representa en nuestro pais la primera causa de muerte
por cancer ginecoldgico y la sexta causa de muerte por cdncer en mujeres'. La elevada mortalidad del céancer
de ovario se explica fundamentalmente por dos razones: la ausencia de sintomas especificos, que condiciona el
diagnostico mayoritariamente en estadios avanzados, y la inexistencia de métodos de deteccion precoz eficaces.
La supervivencia a cinco anos por cancer de ovario apenas supera el 45% y viene determinada especialmente por
el estadio al diagndstico: en la etapa | se situa en torno al 90%, mientras que en etapas avanzadas (FIGO I1I/IV) no
alcanza el 30%. El cancer de ovario mds frecuente es el carcinoma epitelial seroso. Se trata de una enfermedad que
afecta predominantemente a mujeres menopausicas y mds del 80% de los casos son diagnosticados en mujeres
mayores de 50 ainos?. El pico de incidencia se situa de los 60 a 64 afios; la edad de diagndstico es mas temprana en
las mujeres con un sindrome hereditario de cancer de ovario.

1.2. Factores de riesgo y factores protectores® (tabla1)

El riesgo de desarrollar cancer de ovario esporadico es aproximadamente de 1,7%, aunque en mujeres con predisposicion
familiar este riesgo puede alcanzar el 10-40%.

1.2.1. Factores de riesgo

- Factores hormonales y reproductivos; la historia reproductiva parece contribuir significativamente con el riesgo de esta
neoplasia:

- Menarquia temprana o menopausia tardia, en general, mayor cantidad de ciclos ovulatorios incrementan el riesgo de
este tumor.

- Tratamiento hormonal sustitutivo.
- Patologias como la endometriosis y el sindrome del ovario poliquistico.
- Nuliparidad e infertilidad.

- Factores relacionados con el estilo de vida:

- Obesidad, en concreto un indice de masa corporal 30 kg/m?.
- Tabaco, fumar se asocia con mayor riesgo de carcinoma mucinoso de ovario.
- Uso de talco perineal.
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» Factores genéticos:

- Mutaciones en BRCA1y BRCA2 se evidencian en el 15% de los tumores de ovario. El riesgo estimado de cancer de ovario
es del 40% para portadoras de mutacién BRCA1 y del 18% para BRCA2. La importancia de identificar estas mutaciones
no solo radica en ofrecer la cirugia de reduccién del riesgo y la vigilancia del cdncer de mama, sino que ademas existen
tratamientos especificos para los tumores de ovario relacionados con mutaciones en BRCA.

- Sindrome de Lynch: es el responsable del 1% de las neoplasias de ovario. El riesgo de céncer de ovario en mujeres con
mutacién en alguno de los genes del Missmatch Repair (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) es del 3 al 14%.

- Otras mutaciones en genes de la via de recombinacién homologa (BRIP1, RAD51Cy RAD51D) también se relacionan con
mayor riesgo.
- Historia familiar de cancer de ovario, las mujeres con un familiar de primer grado tienen mas del doble de riesgo.

- Edad; el riesgo de cancer de ovario se incrementa con la edad.
1.2.2. Factores protectores:
« Hormonales y reproductivos: la ausencia temporal de ciclos ovulatorios disminuye el riesgo de cancer de ovario:

- Multiparidad: el efecto protector se extiende una o dos décadas y parece ser mayor en embarazos a mayor edad.

- Lactancia materna: el grado de reduccién del riesgo aumenté con la duracién de la lactancia (17% menos en mujeres
que amamantaron menos de 6 meses y 28% menos cuando la lactancia se prolongaba de 6 a 12 meses).

- Anticonceptivos orales: de forma consistente se ha demostrado que el uso de estos farmacos disminuye el riesgo de
cancer de ovario hasta un 30-50%; el efecto protector es proporcional a la duracién del tratamiento y se mantiene varias
décadas tras haber abandonado su uso.

1.2.3. Factores quirurgicos:

- Salpingooforectomia bilateral (SOB): reduce el riesgo de cancer de ovario, aunque algunas mujeres pueden desarrollar
cancer peritoneal. Incluso la ooforectomia unilateral parece disminuir la probabilidad de esta neoplasia, pero la cirugia
electiva paralareduccion del riesgo es la SOB, incluyendo la extirpacidn de las trompas de Falopio, dado que desempenan
un papel importante en la patogénesis del carcinoma seroso de ovario.

- Histerectomia sin ooforectomia: se asocia a una disminucion del riesgo.

- Ligadura de trompas: el mecanismo por el cual se reduce la probabilidad de este tumor es desconocido, pero parece
estar relacionado con el hecho de que la neoplasia tubarica es una lesién precursora del cdncer seroso de ovario.

Factores de Riesgo ‘ Factores Protectores

Hormonales y reproductivos
- Menarquia temprana o menopausia tardia
- Tratamiento hormonal sustitutivo
- Endometriosis y el sindrome del ovario poliquistico

- Nuliparidad e infertilidad

Hormonales y reproductivos
- Multiparidad
- Lactancia materna

- Anticonceptivos orales

Estilo de vida
- Obesidad
- Tabaco

- Talco perineal

Quiruargicos
- SOB
- Histerectomia

- Ligadura de trompas

Genéticos
- Mutaciones en BRCA1y BRCA2
- Otros genes de la via de recombinacién homdloga
- Sindrome de Lynch

- Historia familiar de cancer de ovario

Edad avanzada

Tabla 1. Factores de riesgo y factores protectores de cdncer de ovario
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1.3. Curso clinico y diagnéstico

El cancer de ovario confinado a dicho érgano puede dar pocas o ninguna seial, lo que dificulta el diagnéstico precoz. Hasta el
70% de las enfermas se diagnostican en una etapa avanzada (FIGO I1I/1V), dada la inespecificidad de sus sintomas:

« Molestias abdominales o pélvicas.

« Distensién o hinchazén abdominal.
- Saciedad temprana.

- Alteracién del transito intestinal.

« Aumento de la frecuencia urinaria.
- Sangrado vaginal.

En el examen fisico con frecuencia se evidencia:

« Ascitis y masa pélvica.

- Derrame pleural por la extensién de la enfermedad a través del diafragma.
- Adenopatias inguinales, axilares o supraclaviculares.

« Tras una evaluacién clinica completa, el proceso diagndstico incluye;

- Marcador tumoral en suero CA125, elevado en mas del 80% de los casos. Sin embargo, es poco especifico
y puede elevarse en otras neoplasias y en patologias benignas (endometriosis, enfermedad inflamatoria
pélvica...). En estadios iniciales se incrementa en el 50% de las pacientes, lo que limita su valor como prueba
de deteccién precoz.

- Ecografia transvaginal (ETV): es la técnica mas sensible en la deteccién de este tumor. La presencia de una
lesion sélida, heterogénea, de contornos irregulares, con tabiques gruesos y ascitis son sugestivos de cancer
de ovario.

- Tomografia computarizada (TC): determina la extensién de la enfermedad y la planificacion quirurgica.
Se debe realizar una imagen del térax (TC o radiografia) para descartar derrame pleural o enfermedad
supradiafragmatica. El derrame pleural no puede considerarse maligno sin citologia positiva.

- Laparotomia exploradora: proporciona la confirmacién histolégica, la estadificacion de la enfermedad y
permite una cirugia de citorreduccion.

1.4. Prevencion primaria y secundaria
1.4.1.Prevencion primaria*

El cancer de ovario no cuenta con mecanismos que permitan su prevencion primaria ni secundaria. Con el fin de disminuir su
incidencia podemos insistir en los factores protectores descritos:

- La dieta baja en grasa y rica en fibra, el elevado consumo de cafeina y mas de dos tazas de té al dia se asocian con un
menor riesgo de este tumor (evidencia moderada, recomendacion débil a favor).

- Anticonceptivos orales: disminuyen el riesgo de cancer de ovario.

- Salpingooforectomia bilateral profilactica (SOBP), tras completar el deseo reproductivo, en mujeres de 35-40 afios de
alto riesgo de cancer de ovario por antecedentes familiares o mutacién en BRCA1/BRCA2.

- Discutir los beneficios de la SOBP durante la histerectomia para la enfermedad benigna en las mujeres sin predisposicion
genética para el cancer.

1.4.2. Prevencion secundaria®

La supervivencia en cancer de ovario se relaciona significativamente con el estadio al diagnéstico y se estima que si éste se
realizase en estadios precoces podria reducirse la mortalidad a la mitad. Un test de screening efectivo para esta neoplasia
requeriria una sensibilidad mayor del 75% y una especificidad mayor del 99,6%, de forma que alcance un valor predictivo positivo
(VPP) del 10%, entre otros requisitos. El problema son los falsos positivos que conllevan técnicas quirdrgicas innecesarias.
1.4.3. Deteccion precoz en poblacion general

En la actualidad, no existe ninguna prueba clinica, radiolégica o analitica que cumpla los requisitos necesarios para ser
considerada de deteccidn precoz en la poblacién general (evidencia moderada, recomendacion fuerte en contra).
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- Marcador tumoral CA125 en sangre: se trata del marcador mas estudiado en el screening. Sus limitaciones son la
baja sensibilidad en fases precoces, dado que se eleva solo en el 50% de estas pacientes, y su baja especificidad, por
incrementarse en otras patologias. Las mediciones seriadas de CA125, usando algoritmos que incorporen la edad y la
tasa de incremento del marcador, mejoran su VPP, pero no lo suficiente para incorporarse a la practica clinica.

- Ecografia transvaginal (ETV): ofrece mayor sensibilidad, pero pobre especificidad, e importante variabilidad inter-
observador.

- Cribado multimodal: se basa en la combinacién del marcador tumoral CA125 en sangre con la ETV. Los ensayos
aleatorizados arrojan resultados inconsistentes, pero los métodos de cribado y seguimiento fueron diferentes y la
magnitud de cualquier posible beneficio parece pequeiia. El ensayo aleatorizado de deteccién de cancer de proéstata,
pulmon, colorrectal y ovario (PLCO) incluye 78.216 mujeres en los Estados Unidos, dicho estudio concluye que el cribado
con ETVy CA125 no disminuye la mortalidad por cdncer de ovario. Tampoco se observaron diferencias en el diagnéstico
en estadios mas precoces entre el grupo de screening y el control®. En el estudio britdnico que evalué el cribado para
cancer de ovario (UKCTOCS), 202.638 mujeres se aleatorizaron al cribado multimodal con ETV y CA125, ETV sola o no
cribado. Tras una mediana de seguimiento de once anos, la reduccion de la mortalidad por cancer de ovario no fue
significativa en el andlisis primario. Sin embargo, se observé una reduccién significativa de la mortalidad con el cribado
multimodal cuando se excluyeron los casos prevalentes. Los autores concluyen que se necesita mas seguimiento
para determinar la eficacia y rentabilidad del screening del cancer de ovario’ (se estima que 641 mujeres deben ser
cribadas anualmente durante 14 afios para prevenir una muerte por este tumor). Por Ultimo, disponemos de datos de
un ensayo en Japon: 83.000 mujeres menopausicas eran aleatorizadas a cribado anual con ETV y CA125 frente a no
cribado. Se observa mayor deteccién en estadios precoces en el grupo de cribado sin alcanzar significacion estadistica.
No disponemos de datos de supervivencia®.

1.4.4. Deteccion precoz en poblacion de alto riesgo

No existen ensayos aleatorios, ya que en estas mujeres no parece aceptable la asignacion a un brazo sin cribado. Los resultados
de programas de seguimiento no son alentadores. En el estudio de cohortes UK FOCSS (UK Familial Ovarian Cancer Screening
Study) 3.563 mujeres con un sindrome familiar de cdncer de ovario eran seguidas anualmente con ETV y CA125. El estudio no
estaba disefiado para analizar si el screening disminuia la mortalidad. Sin embargo, la deteccién del cdncer en etapas precoces
en las mujeres que se adhirieron al cribado ha llevado a reducir el intervalo de éste a cuatro meses en la fase Il de este ensayo.
Ademas, el algoritmo del UKCTOCS también se incorporara en esta siguiente fase para el seguimiento de resultados anormales
del CA125. Aunque la SOBP sigue siendo el Unico método de disminucion de la mortalidad por cdncer de ovario en poblacién
de alto riesgo, el cribado puede reducir algo el riesgo hasta la cirugia.

2. CANCER DE ENDOMETRIO
2.1. Epidemiologia

El cdncer de endometrio (CE) es el cadncer ginecoldgico mas frecuente en el mundo desarrollado, con una incidencia que ha
aumentado hasta un 17% en la ultima década, correspondiendo al 6% de los diagnésticos anuales de cancer. En Europa, en
2012, se diagnosticaron alrededor de 100.000 nuevos casos, aproximadamente 13,6 por 100.000 mujeres'. Este incremento
de incidencia esta relacionado con el envejecimiento poblacional, el uso de tamoxifeno y un aumento de la obesidad y se
ha asociado con una mayor tasa de mortalidad. La mayoria de las pacientes con cancer endometrial tienen un pronéstico
favorable, son diagnosticadas en una etapa temprana con tasas de supervivencia a cinco afos superiores al 85%. Por el contrario,
el prondstico de los tumores localmente avanzados o metastasicos se ensombrece con supervivencias del 68% y del 20%
respectivamente®'’?. Mas del 90% de los casos de esta neoplasia tienen lugar en mujeres mayores de 50 afos, siendo 63 afos la
edad mediana al diagnéstico. En las mujeres con un sindrome hereditario de cancer endometrial la edad de debut es mas joven.

2.2. Factores de riesgo y factores protectores

El riesgo de desarrollar cancer de endometrio esporadico es del 3%, aunque en mujeres con predisposicion familiar este riesgo
puede alcanzar del 27 al 70%.

2.2.1. Factores de riesgo:

« Hormonales y reproductivos: uno de los principales es el hiperestrogenismo, es decir la exposicion prolongada a
estrégenos, endégenos y exégenos':

- Menarquia temprana o menopausia tardia, en general mayor cantidad de ciclos ovulatorios incrementan el riesgo de
este tumor.

- Terapia hormonal sustitutiva, sobre todo durante 5 afos o mas.
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- Tumores productores de estrégenos.

- Nuliparidad e infertilidad (el sindrome del ovario poliquistico es la causa mas importante para esta Ultima y triplica el
riesgo de cancer de endometrio).

- Tratamiento con tamoxifeno en mujeres con cdncer de mama.

« Factores genéticos: el Sindrome de Lynch es el responsable del 2-5% de los CE. El riesgo de este tumor en mujeres con
mutacion en alguno de los genes del Missmatch Repair (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) es del 40-60%'-.

« Factores relacionados con los habitos de vida:

- Sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?) u obesidad (IMC = 30 kg/m?), a menudo con otros componentes del sindrome metabdlico
(hipertension arterial o diabetes mellitus, especialmente la tipo 2, que pudiera jugar un papel independiente en esta
neoplasia). El riesgo aumenta cuanto mayor es el indice de masa corporal.

- Vida sedentaria.
« Factores protectores:

-Hormonales:los anticonceptivos orales combinados se asocian a disminucion del riesgo de CE, el beneficio es proporcional
a la duracion del tratamiento.

« Factores relacionados con el estilo de vida:

- Actividad fisica regular.
- Peso saludable y control de cifras de tension arterial y glucemia.

2.3. Curso clinico y diagndstico

El cancer de endometrio se presenta tipicamente en mujeres menopausicas en forma de metrorragias. La presencia
de ascitis, obstruccion intestinal y tenesmo rectal son infrecuentes al inicio y reflejan una etapa mas avanzada de la
enfermedad.

Tras una historia clinica completa, disponemos de los siguientes métodos diagnésticos® para confirmar nuestra sospecha:

- Marcador tumoral en suero CA125: no es especifico para este tumor y pueden encontrarse niveles elevados
en neoplasias no ginecoldgicas y patologias benignas, como se ha descrito anteriormente. Podria ser util en el
seguimiento.

- Ecografia transvaginal (ETV): de utilidad a la hora de determinar el espesor endometrial y asi orientar la causa de
la metrorragia; sin embargo, no es lo suficientemente especifica para diferenciar lesiones benignas de malignas.

- Biopsia endometrial y/o legrado endocervical: permite el diagndstico definitivo.

- Resonancia magnética pélvica: proporciona informacién util acerca de la profundidad de la invasion miometrial,
del compromiso cervical y de la enfermedad extrauterina para completar la estadificacién prequirurgica.

- PET-TC: particularmente util para determinar la afectacidon ganglionar y a distancia y también para la deteccion
precoz de la recaida.

2.4. Prevencion primariay secundaria
2.4.1. Prevencion primaria™

Eel CE no es susceptible de maniobras que permitan su prevencion primaria. El riesgo de esta neoplasia podria disminuir
informando a las mujeres acerca de los factores protectores y de la importancia de consultar ante cualquier hemorragia
vaginal.

- Anticonceptivos orales combinados: aumentar la dosis de progestagenos podria asociarse con la disminucién del riesgo
de CE en mujeres con IMC > 22 kg/m?(evidencia moderada, recomendacién débil a favor).

- Mantener un peso saludable y el ejercicio fisico disminuyen el riesgo de CE.

- No hay suficiente evidencia para recomendar el uso del dispositivo intrauterino liberador de progestagenos para
prevenir el CE en mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno.
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2.4.2. Prevencion secundaria’:

- No hay indicacién de cribado de CE en la poblacién general (evidencia moderada, recomendacién fuerte a favor). En el
CE la presencia de sintomas (metrorragia) permite en la mayoria de los casos su descubrimiento en una etapa precoz.
Por otro lado, no disponemos de una prueba de deteccidn precoz que sea sensible, especifica y aceptable para las
mujeres y los médicos. La citologia cervical, presenta una baja sensibilidad para el CE (del 40 al 55%); mientras que la
biopsia endometrial es una prueba sensible y especifica, pero es incomoda e invasiva. Tampoco hay evidencia de que
el screening mediante ETV reduzca la mortalidad. Ademas, los estudios de cohortes indican que el cribado de mujeres
asintomaticas dara lugar a biopsias adicionales innecesarias debido a los falsos positivos.

- No hay suficiente evidencia para recomendar el cribado en mujeres con riesgo moderado de CE, que son aquellas con
terapia estrogénica, tamoxifeno, menopausia tardia, nuliparidad, infertilidad, ciclos anovulatorios, obesidad, diabetes o
hipertension arterial. Estas mujeres deben ser informadas sobre los riesgos y sintomas del CE en la menopausia; ademas
hay que insistir en la importancia de informar a sus médicos de cualquier sangrado vaginal (evidencia moderada,
recomendacién fuerte a favor).

- Las mujeres con alto riesgo de CE (portadoras de mutacién patogénica responsable del sindrome de Lynch) deberian
comenzar a los 30-35 afos con un cribado de cdncer endometrial, cada 1-2 afos, consistente en revisién ginecoldgica
con ETV y aspirado endometrial. Como alternativa a la revisiéon ginecoldgica, se recomienda la cirugia reductora de
riesgo mediante histerectomia (con o sin salpingooforectomia), ya que existe evidencia de la disminucion del riesgo,
que llega a ser casi nulo, de cancer de endometrio (y ovario, si asocia anexectomia) tras dicha intervencién (evidencia
baja, recomendacioén fuerte a favor). Los métodos de cribado propuestos para las poblaciones de alto riesgo (sindromes
hereditarios de predisposicion al cancer) son en su mayoria recomendaciones basadas en la opinién de expertos y
documentos de consenso, por tanto, deben ofrecerse tras informar de los beneficios, riesgos y limitaciones que supone
tal screening.

3. CANCER DE CERVIX
3.1. Epidemiologia

El cancer de cérvix uterino es el cuarto cancer mas comuin en mujeres, con 528.000 casos nuevos y 266.000 muertes en todo el
mundo, segun la estimacién de 2012'. La gran mayoria (85%) ocurre en regiones menos desarrolladas, donde los programas
de deteccidn precoz y la vacunacion frente al virus del papiloma humano (VPH) no han sido implantados. Gracias a estas
intervenciones, ha habido una disminucién del 75% en la incidencia y mortalidad por este tumor en los ultimos 50 afos
en paises desarrollados. Espaia se situa entre los paises con menor incidencia y menor mortalidad de la Unién Europea; en
concreto, en 2012 se diagnostican 2.511 casos nuevos de cancer de cérvix y 848 mujeres fallecen por esta causa. La incidencia
de este tumor sigue una distribucién bimodal con pico de incidencia entre los 48 y los 52 afios para el carcinoma invasor y otro
entre los 25 y los 40 afos para el carcinoma in situ, siendo la edad media del diagndstico 48 afos. La mayoria de los casos se dan
en mujeres que no realizan regularmente una citologia o en mujeres con infeccién por VIH. La supervivencia a cinco anos en
todos los estadios asciende al 71%; los programas de deteccién precoz y la vacunacién frente al VPH no solo ha determinado un
descenso en la incidencia, sino también un diagndstico méas temprano que conlleva mejor prondéstico y mayor supervivencia.

3.2. Factores de riesgo y factores protectores’®
3.2.1. Factores de riesgo
La mayoria de estos factores son comunes a las enfermedades de transmisién sexual.

- La infeccidn persistente por VPH es el factor mas importante en el desarrollo del cancer de cérvix. Los subtipos VPH16 'y
18 son los mas carcinogénicos. El VPH es causa necesaria pero no suficiente.

- Comienzo temprano de la actividad sexual: el riesgo es de 2 a 8 veces mayor entre las mujeres que iniciaron relaciones
sexuales con menos de 18.

- Mdltiples parejas sexuales: el riesgo es de 3 a 6 veces mayor entre las mujeres con mas de seis parejas.

- Pareja sexual de riesgo (con multiples parejas o con infeccién por VPH).

- Infecciones de transmisién sexual (Chlamydia trachomatis, herpes genital).

- Inmunosupresion (VIH).

- Tabaco: las mujeres que fuman tienen el doble de riesgo de carcinoma escamoso, pero no de adenocarcinoma.

- Multiparidad: mds de 3 embarazos a término.

- Uso prolongado de anticonceptivos orales: si es superior a 5 afos aumenta en tres veces el riesgo de esta neoplasia.
- Nivel socioeconémico bajo.
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3.2.2. Factores protectores

El riesgo de cédncer de cérvix se reduce en un 80% entre las mujeres cuyos companeros masculinos usan preservativos y en
mujeres cuyas parejas sexuales estén circuncidadas.

3.3. Curso clinico y diagnéstico'

El cancer cervical en estadio temprano es con frecuencia asintomatico, subrayando la importancia del cribado. Los sintomas
mas comunes en la presentacién son:

- Sangrado vaginal espontaneo o postcoital.
« Flujo vaginal, mucoide, o purulento y maloliente, hallazgo que puede ser confundido con vaginitis o cervicitis.

La enfermedad avanzada puede presentarse con:

« Dolor pélvico o lumbosacro, en general de caracteristicas neuropaticas por compromiso de raices nerviosas.
- Rectorragia, hematauria o tenesmo, derivados de la invasion locorregional
- Linfedema en extremidades inferiores.

El diagnéstico de cancer de cérvix se realiza mediante:

- Examen pélvico, coninspeccién del cuello cervical y examen rectovaginal para determinar el compromiso de parametrios
y tabique rectovaginal.

- Examen fisico, con especial atencién a los territorios ganglionares inguinales y supraclaviculares.
- Citologia cervical y biopsia por lesion palpable macroscopica.

- Colposcopia para la realizacién de biopsias dirigidas, en mujeres con citologia patolégica o sintomas sin lesion
macroscopica.

- Conizacién, indicada cuando se sospecha malignidad, pero no se evidencia con biopsias cervicales dirigidas y en el
diagnéstico del cadncer microinvasor.

Tanto la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) como el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
establecieron el sistema de estadificacién sobre la base de criterios clinicos, con el fin de que sea reproducible en paises de
escasos recursos. Otras exploraciones contempladas son técnicas facilmente disponibles como la histeroscopia, cistoscopia,
rectoscopia, urografia endovenosa, radiografia pulmonar y ésea. En nuestro medio, recurrimos a técnicas adicionales que
aportan informacién para la planificacién terapéutica, pero no modifican el estadio:

- Resonancia magnética (RM), superior a la TC en valorar la extensién tumoral.
- PET/TC, para determinar la afectaciéon ganglionar pélvica o para-adrtica.

3.4. Prevencién primaria y secundaria
3.4.1. Prevencion primaria

» Educacion para la salud
una revisién sistematica de 23 ensayos concluye que fomentar habitos sexuales seguros en mujeres jévenes aumenta
las conductas preventivas, como el uso del preservativo, que reducen el riesgo de enfermedades de transmision sexual;
sin embargo, no se menciona la reduccion de VPH'. Por otro lado, en un estudio de cohortes de 82 mujeres el uso de
preservativo por parte de sus parejas disminuye el riesgo de infeccién por VPH' (evidencia moderada, recomendacién
fuerte a favor). En definitiva, mensajes sobre el abandono del tabaco, el uso del preservativo, la circuncision y la eleccién
selectiva del nUmero de parejas sexuales podrian disminuir el riesgo de cancer cérvix.

« Vacunas frente al VPH™®
En la actualidad disponemos de tres vacunas: Gardasil tetravalente contra los genotipos 16, 18,6y 11; Gardasil 9-valente
(Ultima en comercializarse), que anade los tipos 31, 33,45, 52 y 58 a los cuatro previos; y Cervarix, vacuna bivalente contra
los genotipos 16 y 18. Los ensayos realizados han demostrado la eficacia de estas vacunas no solo en la prevencién de
la infeccidn, sino también en el desarrollo de neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN2/3) y adenocarcinoma in situ. La
recomendacién esvacunar alas nifasde 11 a 12 afos, antes del inicio de las relaciones sexuales y de la exposicién al virus.
Ademas, se debe ofrecer la vacuna a las mujeres de 13 a 26 aflos que no hayan sido vacunadas previamente (evidencia
alta, recomendacion fuerte a favor). Por este motivo la vacunacion en nifias de 12 afnos frente al VPH ha sido incluida en
nuestro calendario de vacunaciones. Existen cuestiones aun sin resolver, como el papel de la vacunacion en varones, la

..
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ampliacién de la edad™ o su uso en inmunodeprimidos. Dado el tiempo de latencia de la enfermedad, tendremos que
esperar de dos a tres décadas desde la puesta en marcha de los programas de vacunacién para ver su repercusion real en
la incidencia del carcinoma de cérvix. Por otro lado, el cribado del cdncer cervical continta siendo de gran importancia,
ya que la inmunizacién con la vacuna bivalente o tetravalente del VPH no previene aproximadamente del 25 al 30% de
los canceres cervicales en mujeres no infectadas y no protege a mujeres ya infectadas contra el desarrollo del cancer.

3.4.2. Prevencion secundaria
Las pruebas de cribado disponibles son las siguientes:

« Citologia cervical con prueba de Papanicolaou (Pap). A pesar de no haber sido evaluada en un ensayo randomizado,
multiples estudios observacionales en varios paises han mostrado que su aplicacion de forma adecuada y sistematica ha
reducido en un 70-80% la incidencia y mortalidad por céncer de cérvix uterino. Este beneficio se debe a la deteccién de
lesiones premalignas asintomaticas cuyo tratamiento evita su progresién a carcinoma invasor.

« Citologia de base liquida, técnica que facilita la lectura y reduce el tiempo de recogida y las muestras incorrectas. Ademas,
permite realizar la deteccién de ADN de VPH, pero no mejora los resultados de la citologia convencional.

« Test de deteccion VPH, analiza la presencia de ADN viral en células del cuello uterino. Como prueba primaria de cribado y
aplicado de forma apropiada es mas efectivo para prevenir el cancer cervical invasivo que el cribado basado en la citologia.
Es una prueba con mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones CIN-2 o superiores, pero con menor especificidad, sobre
todo en mujeres jévenes. Para mejorar su especificidad es necesario limitar su uso para el cribado de mujeres mayores de
35 anos y realizar una citologia a todas aquellas con test VPH positivo, antes de ser derivadas a la colposcopia.

3.5. Recomendaciones de cribado?%?!

« En mujeres de 25 a 30-35 anos se recomienda citologia cada 3 anos, no inicidandose antes de los 25 afios con independencia
de la edad de inicio de las relaciones sexuales (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

«En mujeres de 30-35 a 65 afos, la recomendacion es utilizar el test de deteccion de VPH
como prueba primaria de «cribado cada 5 afos (evidencia alta, recomendaciéon fuerte a favor).
A las mujeres con un resultado positivo se les realizard una citologia. Es aceptable el cribado solo con citologia cada 3 afios
(evidencia moderada, recomendacién débil a favor).

« En mayores de 65 afos no se realizard screening cuando exista un cribado adecuado negativo en los 10 afos
previos y no haya antecedentes de CIN en los 20 afos previos (evidencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

« En mujeres con histerectomia total con extirpacion del cuello uterino no se realizard screening (evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).

4. RESUMEN

« No existe ninguna prueba considerada eficaz en el screening del cancer de ovario.

- Las mujeres con un sindrome de cancer de ovario hereditario deben ser derivadas a unidades de consejo genético para
asesoramiento sobre cribados especificos y cirugias reductoras de riesgo.

- La identificacion temprana de los signos y sintomas de sospecha del cancer de ovario podrian mejorar la deteccion precoz
de este cancer.

- La mejor estrategia de deteccién precoz del cdncer de endometrio es informar a las mujeres menopausicas, especialmente
si tienen factores de riesgo, para que consulten ante cualquier hemorragia vaginal.

« Las mujeres con sindrome de Lynch tienen un alto riesgo de este cancer y deben someterse a cribados especificos y a
cirugias reductoras de riesgo.

- La vacunacién contra el VPH se recomienda en nifas de 11 a 12 aios, aunque puede ofrecerse a mujeres de 13 a 26 afos
que no han sido vacunadas antes.

« El cribado para cancer de cérvix debe mantenerse incluso en mujeres vacunadas:

- De 25 a 30-35 anos, se recomienda citologia cada 3 afos.

- De 30-35 a 65 afos, la recomendacion es usar el test de VPH cada 5 afos combinado o no con citologia; es aceptable
solo la citologia cada 3 afios.

- En caso de histerectomia total no se precisa screening.
- El cribado finaliza a los 65 afnos siempre que exista un screening previo negativo y no haya antecedentes de CIN.
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Capitulo 27.

PREVENCION EN TUMORES UROLOGICOS:
CANCER RENALY VESICAL

ALVARO PINTO MARIN
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. U. La Paz - IdiPAZ. Madrid.

1. CANCER DE VEJIGA
1.1. Epidemiologia

El cdncer de vejiga supone actualmente el segundo tumor uroldgico en incidencia por detras del cancer de préstata, y globalmente es
el 9° tumor en frecuencia; en paises desarrollados, llega a suponer el 4° tumor en incidencia en varones'. La mayor incidencia se da en
paises del Sur de Europa, Europa del Este, Norteamérica, y en paises concretos del Norte de Africa y de Oriente Medio. Es mas frecuente
en hombres que en mujeres, aunque la ratio es muy variable entre diferentes paises, y parece observarse una disminucion de la incidencia
en hombres y un aumento en mujeres a nivel mundial®. La mortalidad por cancer de vejiga esta disminuyendo de forma global, aunque
puntualmente se observan aumentos en paises en vias de desarrollo a nivel de Centroamérica y Sudamérica, asi como en paises balticos.

1.2. Factores de riesgo
1.2.1. Tabaco

El principal factor de riesgo es el habito tabaquico; los individuos fumadores tienen un riesgo 2.5 veces superior al de los no fumadores.
Se estima que el tabaco es el responsable del 50% de los casos de cancer de vejiga, y del 40% de las muertes por este tumor3. De hecho,
el cambio de los patrones de habito tabaquico en los Ultimos afios, con un descenso del nimero de fumadores, se traduce en una menor
incidencia y mortalidad por cancer de vejiga en paises de Europa Occidental y Estados Unidos, algo que no se ve en otras regiones en las
gue este descenso en el nimero de fumadores no se ha visto de forma tan marcada, como Sudamérica y Europa del Este.

1.2.2. Exposicion profesional

Hay multiples agentes quimicos que se han relacionado con un mayor riesgo de cancer de vejiga, siendo el mas descrito las aminas
aromaticas, que se utilizan como antioxidantes en la fabricacion del caucho, aceites industriales, colorantes o pesticidas. Por lo tanto,
estan presentes en multitud de industrias, como quimicas, metalurgicas, textiles o petroquimicas. Existe una relacién directa entre la
duracion de la exposicion profesional y la mortalidad por cancer de vejiga, siendo las principales vias de penetracion la respiratoria y la
transdérmica®.

Otros toxicos relacionados con el cancer de vejiga son los hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPA), generados por la combustién
incompleta de la materia organica y por la extraccion, procesado y consumo de combustibles fosiles. Esta exposicion, que ademas suele
coincidir con la exposicién a aminas aromadticas, se puede observar en la industria del aluminio e industrias metalurgicas. También hay
exposicién a HPA en muchas otras ocupaciones profesionales, como la mineria del carbén, la pavimentacion, refinerias de petréleo o
plantas termoeléctricas’.

1.2.3. Factores dietéticos

Se han realizado multitud de estudios en relacién con ingesta de nutrientes y riesgo de cancer de vejiga. Aunque la mayoria de estos trabajos
son de pequefo tamano y metodolégicamente son cuestionables, de forma global se observa que probablemente el riesgo de cancer de
vejiga aumente con el consumo de carnes procesadas, y se reduzca con un mayor de consumo de fruta y cruciferas®. Existen estudios que
sugieren un posible papel protector de la vitamina A, D, E o los suplementos de selenio, pero otros trabajos no han podido confirmar este
papel protector y por lo tanto su actividad como reductores del riesgo de cancer de vejiga no estd definitivamente establecida.

1.2.4. Factores genéticos

Existen diferentes sindromes hereditarios que se relacionan con un aumento del riesgo de cancer de vejiga, como el sindrome
de Lynch, el retinoblastoma hereditario o el sindrome de Apert. Por otro lado, polimorfismos en los genes responsables de la
metabolizacién de carcindégenos también se han relacionado con una modificacién en el riesgo de cancer de vejiga; algunos
ejemplos son polimorfismos en el citocromo p450, glutatién-S-transferasa (GSTM1) o COX-2.
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1.3. Cuadro clinico y proceso diagndstico

El sintoma que mas habitualmente lleva a iniciar el proceso diagnéstico de cancer de vejiga es la hematuria monosintomatica.
Puede acompanarse ocasionalmente de sintomas en tracto urinario inferior, como tenesmo vesical o molestias suprapubicas.
No debe olvidarse que los tumores uroteliales pueden aparecer a lo largo de todo el epitelio del sistema urinario excretor, con
lo que la localizacion de estos tumores también puede asentarse en pelvis renal o uréter.

De forma general, la presentacion inicial suele ser en forma de tumores no musculo-infiltrantes, ocasionalmente multicéntricos,
que requeriran escision local y segun sus caracteristicas algun tratamiento intravesical complementario. La historia natural de
la enfermedad es su progresién a tumor musculo-infiltrante de alto grado, que en ausencia de contraindicaciones supondra la
necesidad de un tratamiento quirargico radical (habitualmente cistectomia).

Mucho menos frecuente es llegar al diagndéstico de neoplasia urotelial diseminada en relaciéon con sintomas ocasionados por
las metdstasis. Siendo las localizaciones metastasicas mas frecuentes pulmon, hueso y territorios ganglionares abdominales,
podemos encontrar como sintomas predominantes la disnea, el dolor éseo, o sintomas en relacién con obstruccién del tracto
urinario por compresién adenopatica.

1.4. Prevencion del cancer de vejiga
1.4.1. Prevencion primaria

En cancer de vejiga, la medida mas importante de prevencién primaria a nivel poblacional es el abandono del habito tabaquico.
Asi mismo, es de vital importancia el control adecuado de la exposicion a téxicos en los colectivos mencionados anteriormente,
gue estdn en una situacion de mayor riesgo por su contacto con HPA y aminas aromaticas®. En cuanto a cambios en el estilo de
vida, el ejercicio fisico se ha relacionado con una pequefa, pero estadisticamente significativa, reduccion del riesgo de céancer
de vejiga en un metaanalisis, sin correlacion aparente con el indice de masa corporal ni con la edad, por un mecanismo que no
estd claramente explicado®.

En cuanto a otros factores protectores propuestos, como una alta ingesta de liquidos o la suplementacién con vitamina D, no
hay una evidencia sélida para recomendarlos como estrategias que ayuden a reducir el riesgo de desarrollar cadncer de vejiga,
mas alla de una dieta equilibrada evitando un exceso de consumo de carnes procesadas.

1.4.2. Prevencion secundaria

No existen medidas de prevencién secundaria con evidencia suficiente como para ser recomendadas a nivel de screening
poblacional. Las medidas legislativas que limitan y controlan la exposicidn a téxicos han reducido la incidencia de cancer
de vejiga entre estos colectivos de alto riesgo; sin embargo, no existen programas especificos de diagndstico precoz en este
subgrupo de individuos.

1.5. Resumen final

- El abandono del habito tabaquico es la medida preventiva mas eficaz para evitar el desarrollo de cancer de vejiga.

- Debe limitarse y controlarse la exposicién a téxicos relacionados con su aparicion (aminas aromaticas, HPA).

2. CANCER RENAL

2.1. Epidemiologia

Actualmente, el cdncer renal es el 9° tumor en frecuencia en varones, y el 14° en mujeres. Globalmente, es el 16° tumor en cuanto
a mortalidad a nivel mundial'®. Las mayores tasas de incidencia se dan en la Republica Checa, siendo un tumor mas frecuente en
el norte y este de Europa, Norteamérica y Australia, y menos frecuente en Africa y el Sureste asiatico. A nivel mundial, se observa
un aumento de la incidencia, con una aparente estabilizacién de la misma en paises desarrollados.

2.2. Factores de riesgo

2.2.1. Habito tabdquico

El consumo de tabaco se ha relacionado a través de varios estudios con un aumento del riesgo de cancer renal. Se observa
ademads una relacion dosis-respuesta, siendo el riesgo mayor a mayor sea el consumo de paquetes/afo'’. Menos evidencia

hay acerca de la reduccion del riesgo tras el abandono del habito tabdquico o de la incidencia de cancer renal en fumadores
pasivos.
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2.2.2. Obesidad

La asociacidon de obesidad y mayor riesgo de cancer renal se ha puesto de manifiesto en varios estudios; algunos de ellos
sugieren que esta asociacion es mas evidente en mujeres que en hombres, pero este hecho no esta del todo establecido™.
También hay datos que sugieren que el riesgo es mayor en los casos con un alto indice cintura-cadera, asi como en individuos
con grandes variaciones de peso en poco tiempo.

2.2.3. Hipertension arterial (HTA)

La relacion entre HTA y riesgo de céncer renal se ha establecido sobre todo en base a estudios observacionales de cohortes
prospectivos, observandose un mayor riesgo en pacientes con HTA™, y en alguno de estos estudios con una relacién dosis-
respuesta.

2.2.4. Otros factores

Con una menor evidencia, se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer renal la enfermedad renal terminal, sobre todo la
relacionada con poliquistosis renal. También hay algun dato que sugiere la relacién con diabetes mellitus, exposicion a toxicos
(asbesto) o infeccion por virus de la hepatitis C, pero de forma poco sélida.

2.3. Cuadro clinico y proceso diagnéstico

Habitualmente, el cancer renal no da sintomas hasta que se encuentra en fases avanzadas. La triada clinica clasica de
presentacion, con dolor, hematuria y masa abdominal palpable sélo aparece en un 6-10% de los casos. Se ha observado un
progresivo aumento del diagnéstico de tumores localizados en relacién con un mayor empleo de técnicas de imagen, sobre
todo en paises desarrollados, que llevan al diagndstico de masas renales incidentales en pacientes por lo demds asintomaticos
desde el punto de vista del tumor renal.

Por otro lado, es una neoplasia con una frecuencia relativamente alta de sindromes paraneoplasicos, aunque éstos no suelen
ser la forma inicial de presentaciéon de la enfermedad. Los mas frecuentemente descritos son anemia, policitemia, hipercalcemia
y polineuropatia.

2.4. Prevencion

2.4.1. Prevencion primaria

Las medidas mas eficaces para reducir el riesgo de cancer renal en un individuo son el abandono del habito tabaquico y la
pérdida de peso. El control de la HTA también parece ser importante, sin que haya una clara evidencia de que el uso de farmacos
antihipertensivos se asocie a un mayor riesgo de cancer renal, como sugiere algun estudio aislado.

2.4.2. Prevencion secundaria

No existe ninguna estrategia que haya demostrado eficacia como prevencién secundaria en cancer renal a nivel poblacional. En
pacientes concretos de alto riesgo (sindromes hereditarios, enfermedad renal terminal) se adaptaran las pautas de seguimiento
al riesgo individual.

2.5. Resumen final

- El habito tabaquico, la obesidad y la HTA son los principales factores relacionados con un mayor riesgo de cancer renal.
El control de estos factores puede favorecer una reduccién en su riesgo de aparicion.

- A nivel poblacional, no hay estrategias de prevencién secundaria que se hayan demostrado eficaces.
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Capitulo 28.
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1. EPIDEMIOLOGIA
1.1. Aspectos generales

Los tumores de cabeza y cuello son un grupo heterogéneo formado por neoplasias de la cavidad nasal y senos paranasales, de la
cavidad oral, de la faringe (constituida por nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), y laringe, los tumores de labio y las neoplasias de
glandulas salivares. Los mas frecuentes son los carcinomas de cavidad oral, faringe (sin incluir la nasofaringe) y laringe y la histologia
predominante es el carcinoma escamoso. Es importante aclarar que muchos de los estudios epidemiolégicos publicados sobre estos
tumores agrupan o excluyen algunas de estas localizaciones, usando definiciones anatémicas diferentes. Esto dificulta, a veces, las
comparaciones de cifras de incidencia, mortalidad o supervivencia. Igualmente, en materia de factores de riesgo y prevencion, la
mayoria de los datos reportados con mayor evidencia hacen referencia a los carcinomas escamosos de cavidad oral, orofaringe, laringe
e hipofaringe (CCC). Por ello, esta revision se centrara en este conjunto de CCC, especificandose en cada apartado los datos que hagan
referencia a las localizaciones menos frecuentes (nasofaringe, cavidad nasal, senos paranasales y glandulas salivares).

1.2. Datos epidemioldgicos globales, europeos y espafioles

Los CCC representan una de las neoplasias mas comunes del mundo ocupando el séptimo lugar en términos de incidencia y
mortalidad por cancer a nivel mundial'. Seguin la Agencia Internacional de Investigacidn del Cancer (IARC), a nivel mundial se
diagnosticaron en 2012 unos 686.328 casos nuevos de CCC, y fallecieron 375.622 personas por esta causa. Esto supone cerca del
5% de todos los casos incidentes y de todas las muertes por cancer para dicho aio'. De forma similar, la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica ha publicado recientemente las cifras de cancer en Espana?estimandose un aumento de la incidencia para el
ano 2020. En la siguiente tabla (tabla 1) se exponen las cifras correspondientes a CCC.

Tabla 1. Epidemiologia de los tumores de cabeza y cuello por localizaciones.

Casos nuevos (% del total) Ratio Varén:Mujer Defunciones (% del total)
. Global 300.000 (2.1%) 3:1 145.000 (1.8%)
Ul Gl Europa 61.400 * 23.600
y cavidad oral
Espana 4,098 (1.9%) 3:1 1.117 (1.1%)
Global 157.000 (1.1%) 7:1 83.000 (1%)
Tumores de laringe Europa 39.900 * 19.800
Espana 3.182 (1.5%) 10:1 1.321(1.3%)
X Global 142.000 (1%) 4:1 97.000 (1.2%)
Tumores de faringe Europa 34.100 % 17.900
(sin nasofaringe) - : :
Espania 1.530 (0.7%) 3:1 765 (0.7%)
Global 87.000 (0.6%) 2.3 51.000 (0.6%)
Tumores de nasofaringe Europa 4.100 * 2.100
Espana 350 (0.2%) 2:1 188 (0.2%)

* Dato no reportado.
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Como se recoge en la tabla, los CCC afectan principalmente a varones, lo que refleja los diferentes patrones de exposicidon entre
sexos a los dos principales factores de riesgo conocidos como son el tabaco y el alcohol®. La edad de aparicién mas frecuente
oscila entre los 50-70 afios (lo mismo ocurre con los carcinomas de senos paranasales o glandulas salivares), mientras que los
tumores de nasofaringe pueden aparecer también a edades mas tempranas (20-30 afos)*. Ademas, la mayoria de estos tumores
(60-70%) debutan con una enfermedad localmente avanzada (estadios lll y IV) donde la supervivencia a los 5 afos no supera
el 30% lo que la convierte en un problema de salud publica®. Por tanto, es fundamental conocer la historia natural de esta
enfermedad y sus factores etiopatogénicos para poder prevenirla o diagnosticarla precozmente y mejorar asi la supervivencia
de estos enfermos.

2.ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES
2.1. Consideraciones generales

Existen multitud de estudios que intentan aclarar el papel de determinados factores en los CCC (Figura 1). Sin embargo, explorar
estos factores a través de estudios epidemioldgicos individuales es complejo y poco concluyente debido a la heterogeneidad
existente en este grupo de tumores y a la variacidon en incidencia y prevalencia provocada por los diferentes patrones de
exposicion a los factores de riesgo. Es por ello que en el aflo 2004 se crea INHANCE, un consorcio internacional de grupos
de investigadores que han puesto en comun sus bases de datos con multiples estudios en CCC y que han permitido obtener
potencia estadistica suficiente para aclarar el papel de los diferentes factores de riesgo o factores protectores en los CCC. Por
tanto, los datos que pasamos a revisar en este apartado provienen en su mayoria de estudios publicados por INHANCE o meta-
analisis recientes, ya que soportan la mayor evidencia cientifica disponible hasta la fecha.

Figura 1. Factores de riesgo y protectores para el cancer de cabeza y cuello.
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2.2, Factores de riesgo
De los diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de CCC vamos a diferenciar dos grandes grupos:

- Factores de riesgo modificables: son aquellos sobre los cuales vamos a poder intervenir. Sobre ellos hablaremos en
apartados posteriores, describiéndose las estrategias de prevencién relacionadas con cada uno de ellos.

- Factores de riesgo no modificables: todos aquellos factores de riesgo sobre los que no se puede actuar.
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2.2.1. Factores de riesgo modificables

« Tabaco

Como ya se ha comentado en capitulos previos, el tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de diferentes
tumores, entre ellos, el CCC. El riesgo de padecer un CCC aumenta tanto si se fuman cigarros como pipa, con una asociaciéon
directamente proporcional a la cantidad y el tiempo de consumo®. Recientemente, Berthiller y col. han descrito que incluso el
bajo consumo de cigarros (>0-3 cigarros/dia) aumenta el riesgo, sobre todo para cdncer de laringe’, que es la localizacién mas
frecuentemente asociada al consumo de tabaco.

Ademads, hace dos décadas se sugirié que los “fumadores pasivos” (en inglés, involuntary smoking -personas no fumadoras
pero que estan sometidas a un ambiente de humo-) eran también un grupo de riesgo para el desarrollo de CCC. Estos datos
que provenian de un estudio con 175 casos y controles hospitalarios establecia un mayor riesgo para los sujetos expuestos a
un ambiente de humoy esta asociacion era dependiente de la intensidad de la exposicién (a mayor exposicidén, mayor riesgo)?.
Sin embargo, los sesgos del estudio (tamafio de la muestra o cuantificacion de la exposicidn, sesgo de selecciéon de controles,
etc) pusieron en entredicho dicha asociacion. Fue en el afio 2008, cuando el grupo de Mia Hashibe (pertenecientes a INHACE)®
recopilé los datos de los “fumadores pasivos” y analizé la relacion que existia con el desarrollo de CCC. Se encontré una
asociacién entre una larga exposicion involuntaria al humo del tabaco (>15 afios, en casa y/o en el trabajo) y un mayor riesgo
de carcinoma de laringe y faringe (OR=2.81; 95%Cl 1.42-5.58, p<0.01). Ademads, para eliminar posibles factores de confusion
como el consumo de alcohol, se analizé el riesgo entre fumadores pasivos “nunca fumadores”y “nunca bebedores” hallandose
la misma asociacion. La principal limitacion de este estudio es que no se tuvieron en cuenta otros factores importantes como
el virus del papiloma humano (HPV) o la exposicién ocupacional.

Por ultimo, existe controversia sobre si fumar marihuana aumenta el riesgo de CCC. En este sentido, el grupo INHANCE publicé
en el ano 2009 los datos de sus investigaciones no encontrando una asociaciéon entre ambos, si bien, muestran prudencia
en las conclusiones ya que la prevalencia de personas consumidoras de marihuana en los estudios analizados es baja y esto
puede conducir a afirmaciones erréneas. Ademas, detectaron una asociacion entre las personas fumadoras de marihuana y
el cancer de orofaringe pero, al igual que antes, no se tuvieron en cuenta factores de confusiéon como el HPV por lo que se
necesitan mas estudios en este sentido®.

Alcohol

La primera evidencia del efecto carcinogénico del alcohol data de principios del siglo XX (Newsholme, 1903) pero no es hasta
1998, cuando la IARC lo establece como uno de los factores mas importantes para el desarrollo de tumores de cavidad oral,
faringe y laringe, entre otros. Al igual que ocurre con el tabaco, la asociacion entre alcohol y el desarrollo de CCC depende de
la cantidad, el tiempo de consumo 'y la localizacién anatémica. En combinacién con el tabaco, pueden justificar el 75% de los
CCC, sobre todo en areas geograficas como la nuestra?. Valorado el consumo de alcohol de forma cualitativa o cuantitativa, el
meta-andlisis de Bagnardi'' establece un mayor riesgo de desarrollar un carcinoma de cavidad oral o faringe entre bebedores
con respecto a los no bebedores con un riesgo que aumenta de forma directa con el aumento del consumo. Sin embargo,
para carcinomas de laringe solo resulté positiva la asociacién con los bebedores moderados (consumo de alcohol >12.5y <
50 gramos/dia) o severos (consumo de alcohol > 50gramos/dia) mientras que el riesgo de desarrollarlo para los bebedores
leves (consumo de alcohol < 12.5 gramos/dia) no alcanzé la significacion estadistica, reproduciendo los datos de dos meta-
analisis publicados en los afos previos'* '3, Por otro lado, también en el marco del consorcio INHANCE se estudid la asociacion
entre el CCCy el tipo de bebida alcohdlica, encontrandose un riesgo similar para el consumo de cervezas o licores (también
existe una relacion directa, dosis dependiente). Con respecto al vino, solo un consumo alto se asocié a CCC. El inconveniente
de este estudio es que no tuvo en cuenta factores de confusiéon como la dieta o HPV, por lo que no se puede descartar que las
diferencias se deban a otros factores™.

Otras drogas

El consumo de quid de betel es un carcinégeno reconocido por IARC, causante de carcinomas de cavidad oral (solo) o de
faringe (si se combina con el tabaco) y que genera la mayoria de los CCC en el sudeste asiatico donde es habitual su consumo™.

Virus del papiloma humano (VPH)

Mientras que la relacién de la infeccién por VPH y el desarrollo de tumores anales o de cérvix se conoce desde hace
tiempo, su implicaciéon en el CCC ha sido identificada mas recientemente’®. El subtipo 16 es el mas frecuentemente
asociado al desarrollo de CCC, sobre todo de orofaringe. La incidencia de estos tumores varia dependiendo de la regiéon
geografica: mas del 40-80% de los casos de carcinomas de orofaringe en Estados Unidos estan provocados por el VPH
(constituyendo una auténtica epidemia de cancer), mientras que en otras regiones como en el sur de Europa, menos
del 20% son debidos a esta etiologia infecciosa'’. A diferencia de los tumores provocados por el tabaco y el alcohol, los
CCC-VPH positivos suelen afectar a varones jévenes (menos de 50 afios), no bebedores y/o fumadores, que debutan
con una enfermedad mds avanzada pero tienen un mejor prondstico; este patron se repite independientemente del
area geografica'. No queda claro por qué el CCC-VPH+ afecta mas a personas jovenes, pero se cree que puede estar en
relacion con cambios en los habitos sexuales (aumento en el nimero de parejas, sexo oral, inicio a edades mds precoces,
etc.) y la transmisién sexual de este virus.
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« Virus de Epstein-Barr.

El virus de Epstein-Barr es un carcinégeno reconocido por la IARC desde el afio 1997 y es el responsable de la mayoria de
los tumores de nasofaringe, un grupo de CCC poco frecuente en nuestra area geografica’.

« Nivel socioeconémico.

Es un factor que se relaciona de forma inversa con el riesgo de CCC, como se ha visto en el analisis que el consorcio
INHACE ha publicado recientemente®. Sobre todo, en paises occidentales, el estatus social bajo se asocia a un mayor
consumo de alcohol y tabaco, menor higiene bucal y dietas pobres en frutas y verduras.

« indice de masa corporal.

Los estudios que relacionan el indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de CCC nos muestran resultados controvertidos.
En primer lugar, el consorcio INHACE analiz6 el IMC de mas de 10.000 casos y 15.000 controles provenientes de 17 estudios
internacionales y ajustaron el andlisis a factores confusores como el tabaco y el alcohol, confirmando que el IMC bajo se
asociaba a mayor riesgo de CCC, como se habia planteado en estudios previos, y el IMC alto a un menor riesgo en pacientes
fumadores y bebedores?'. Por otro lado Ward y col. han estudiado el IMC y la adiposidad central como factores de riesgo,
encontrando la misma asociacién de IMC bajo y un aumento del riesgo sélo en varones fumadores, asi como en mujeres
fumadoras con aumento de la adiposidad central®>. Por ultimo, comentaremos el estudio de Garavello y col. publicado en
2006 en pacientes con carcinoma de laringe. En este trabajo se observé un mayor riesgo de desarrollar este tipo de neoplasia
en pacientes de ambos sexos con IMC bajo, en particular en los varones con menor adiposidad central?>. Como vemos, el tinico
punto coincidente de todos los andlisis es el aumento de riesgo de CCC en pacientes varones fumadores con IMC bajo.

« Higiene buco-dental.

Indicadores como el sangrado de encias, el nimero de piezas dentarias perdidas, las visitas al especialista, el nimero
de veces que nos lavamos los dientes, etc., se han relacionado con el desarrollo de CCC si bien, su papel como factor
de riesgo es controvertido. Por ello, INHANCE ha publicado recientemente el andlisis de 13 estudios con mas de
12.000 controles y 8.000 casos de CCC donde se determinaron diferentes pardmetros de higiene bucal mediante un
cuestionario. Aquellos indicadores de buena higiene oral estaban relacionados con un menor riesgo de CCC sobre todo
de carcinoma de cavidad oral. Entre estos factores, la pérdida de piezas dentarias se asocia de forma significativa con el
resto de parametros (inflamacién de encias, visitas al especialista, uso de dentadura y frecuencia de lavado de dientes)*.

» Ocupacion.
Es uno de los principales factores de riesgo para los tumores de los senos paranasales y de la cavidad nasal. Segun IARC,

la exposicion a niquel, polvo de cuero o de madera, fabricacién de alcohol isopropilo y de calzado pueden provocar el
desarrollo de tumores en estas localizaciones?.

« Reflujo gastroesofagico.

Los datos publicados sobre la relacién entre el reflujo gastroesofagico y el CCC son controvertidos. El trabajo mas
amplio que estudia este tema proviene de un grupo americano donde se analizaron mas de 600 casos y 1200 controles,
demostrandose una asociacién entre la presencia de reflujo y el desarrollo de tumores de laringe y faringe®.

2.2.2. Factores de riesgo no modificables

» Herencia genética
Los resultados del analisis de INHANCE sobre los antecedentes familiares de cancer en pacientes con CCC y controles
pareados establecieron un mayor riesgo si algun familiar de primer grado habia sido diagnosticado de CCC. Esta
asociacion parece mayor en los carcinomas de laringe e hipofaringe y sobre todo, se observa un mayor riesgo si el
antecedente familiar es un hermano, particularmente en los pacientes con exposicidn a tabaco y alcohol?’.

2.3. Factores protectores

« Dieta

El papel protector de frutas y verduras ha sido descrito en varios estudios epidemiolégicos. No obstante, el rol que
juegan otros tipos de alimentos es mas controvertido. En esta linea, INHACE analizé més de 14.000 casos de CCCy unos
23.000 controles donde se habia pasado un cuestionario para recoger habitos alimenticios?. Sus resultados también
demostraron que la ingesta abundante de fruta y verdura protegia del desarrollo de CCC mientras que la de carne roja
o procesada lo aumentaba. Esta asociacion fue mas significativa para las personas no fumadoras y poco bebedoras. La
relacién entre la verdura y el menor riesgo de CCC se observé solo en fumadores, al igual que apuntaba el estudio EPIC
publicado 6 afos antes®, a excepcidn de las verduras no almidonadas y las zanahorias, cuyo consumo también ejerce un
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efecto protector en no fumadoresy con ingesta endlica leve. Esto puede ser debido a que los nutrientes de los vegetales
(como folato, vitamina C, etc.) podrian modular la carcinogénesis generada por el tabaco y a que en la etiologia de los
CCC en no fumadores estan implicados otros mecanismos (por ejemplo, la infeccion por HPV), de ahi que el efecto solo
sea visto en fumadores. Otros alimentos como los huevos, el café, el té, etc. también han sido estudiados, pero tienen
resultados mds controvertidos.

Un claro ejemplo de lo expuesto es la dieta mediterranea. Un estudio europeo® y un meta-analisis®' demostraron que la
dieta mediterranea no solo reduce el riesgo de CCC sino también la mortalidad por cancer?'.

Suplementos de vitaminas y minerales

A pesar de que varios estudios in vitro ponen de manifiesto el papel de las vitaminas y minerales en angiogénesis,
inmunidad, diferenciacién celular o apoptosis, los resultados de INHANCE no hallan una reducciéon del riesgo de CCC con
latoma de suplementos de vitaminas y minerales. Un analisis de INHANCE publicado en 2015 mostré una relaciéon inversa
entre la ingesta de acido félico y el desarrollo de CCC de cavidad oral, principalmente y faringe. Esta asociacién, aunque
algo mas débil, también se obtuvo cuando procedia Unicamente de fuentes naturales®. Este mismo grupo, investigd
el papel de la suplementaciéon con vitaminas y minerales en este escenario. La ingesta prolongada de suplementos
de vitamina C y calcio parecia reducir el riesgo, pero la relacién dosis respuesta no fue significativa. Por otro lado, se
obtuvieron datos incongruentes respecto a la vitamina E. La alta frecuencia de ingesta de la misma parecia reducir el
riesgo de CCC, pero la suplementacion de 1 a 9 anos lo aumentaba. Por ello, las conclusiones del trabajo establecen la
necesidad de realizar nuevos estudios®.

Actividad fisica.

El consorcio INHACE publicé un andlisis de 4 estudios desarrollados en Italia, EEUU y Japdn, donde existia una relacion
inversa entre la actividad fisica y el CCC, ajustada por los factores confusores. Esta relacion era mas importante en
cavidad oral y faringe, varones, mayores de 45 aflos y con exposicion a tabaco y alcohol. Las definiciones de actividad
fisica son heterogéneas, pero se considera nivel bajo menos de 2-3 horas o 1 vez de ejercicio recreativo o 2-4 paseos a la
semana. En este analisis también se detectd un mayor riesgo de cancer de laringe en el grupo con alta actividad fisica,
probablemente porque tenia un mayor porcentaje de fumadores..

Uso de antiinflamatorios y aspirina

En los ultimos afos, estudios de biologia basica han demostrado la estrecha relacion entre cancer e inflamacién. Ademas,
en el CCCla ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) juega un papel central en la biologia de estos tumores®. Un meta-analisis reciente
no encontrod que el uso de anti-inflamatorios no esteroideos redujera el riesgo de CCC, aunque un subanalisis demostré
que el ibuprofeno si reducia en un 15% el riesgo de CCC asi como la toma de aspirina por un periodo de mas de 5 anos,
reducia un 25% el riesgo. La conclusién del meta-analisis es la no existencia de un efecto protector si bien hay que
redefinir mejor futuros estudios teniendo en cuenta la duracion y el tipo de anti-inflamatorio no esteroideo empleado®.

3. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA
La prevencién en los tumores de cabeza y cuello estd basada en tres aspectos fundamentales:

10, El proceso de carcinogénesis se produce por una secuencia conocida de alteraciones en la mucosa oral que dan lugar a la
transformacion maligna.

20, Efecto campo: los pacientes que han padecido un CCC tienen mayor riesgo de segundas neoplasias (ST) debido a que
los tejidos adyacentes al tumor también han podido acumular las alteraciones genémicas provocadas por la exposicién a los
factores de riesgo.

30, Como se ha descrito previamente, el CCC es una neoplasia cuyos principales factores de riesgo son “modificables”, lo cual
hace que intervenciones sobre los mismos puedan reducir la incidencia.

Sin embargo, existen algunos aspectos desconocidos en la prevencion de los CCC:
1°. Las lesiones orales premalignas son accesibles y faciles de valorar en una consulta especializada. Sin embargo, su historia
natural y/o riesgo de malignizacidn varia de 0.06-5% al afio dependiendo de la serie revisada®. Ademas, estrategias como la

reseccién quirdrgica de las mismas no reduce la incidencia de CCC3.

2°.El objetivo de un seguimiento en un paciente con cancer es reducir la mortalidad asociada a la recurrencia de su enfermedad
o a ST. Sin embargo, no existen ensayos randomizados en CCC que permitan establecer cudl es la mejor estrategia a seguir.
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3.1. Prevencion primaria

Se conoce como prevencién primaria en cancer a todas aquellas intervenciones realizadas sobre la poblacién general para evitar
o retrasar el desarrollo de tumores. Su objetivo, por tanto, es actuar sobre aquellos factores de riesgo que son modificables; en
el caso del CCC, sobre los factores descritos anteriormente se tienen recomendaciones para los siguientes:

3.1.1. Tabaco

De acuerdo con los datos publicados por la OMS en su Informe Mundial del Cancer 2014 (web recomendada n°2), alrededor
de un tercio de las muertes por cancer son debidas a causas evitables, incluyendo el tabaco como el factor de riesgo mas
importante.

En el marco INHANCE, se demostré que abandonar el tabaco reducia el riesgo de desarrollar CCC de cualquier localizacién,
como ya se habia reportado en diversos estudios previamente. Esta reduccién del riesgo era directamente proporcional a los
anos de abandono del habito, llegando a presentar un riesgo similar a los no fumadores, cuando el consumo de tabaco habia
cesado hacia mas de 20 afos (esto solo se observo para tumores de cavidad oral y faringe, pero no para los tumores de laringe).
Igualmente, se analizé el efecto de dejar de fumar en personas bebedoras o exbebedoras, observandose también una reduccién
del riesgo de CCC de cualquier localizacion, si bien en aquellas personas que nunca habian bebido alcohol, dejar el tabaco solo
reducia el riesgo de cancer de laringe. El resultado tras ajustar por otros factores como sexo, IMC, raza, etc. no varié®. Estos datos
llevaron a que en al aflo 2003 se firmara el Convenio Marco de la OMS para el control del tabaco (ver web recomendada n°3), un
acuerdo internacional basado en una serie de medidas encaminadas a reducir el consumo de tabaco y la exposicién al humo del
tabaco y que contemplaban entre otras, acciones como aumentar impuestos al tabaco, reducir las dreas de exposiciéon al humo
(trabajo, restaurantes, aeropuertos, etc), o concienciar a la poblacién sobre el riesgo para la salud asociado a su consumo sobre
todo empleando los propios paquetes y envases donde figuran las advertencias sanitarias que describen los efectos nocivos
del producto.

3.1.2. Alcohol

Hasta un 10% de las neoplasias en varones y un 3% de los cdnceres en mujeres estan relacionadas con el consumo de alcohol*. Al
igual que el tabaco, su cese fue analizado en el marco INHANCE, donde se demostré que dejar de beber reducia un 40% el riesgo
para cualquier tipo de CCC después de 20 anos del cese del habito, comparado con las personas que seguian consumiendo
alcohol. Si se comparaba el riesgo en personas que seguian fumando, dejar de beber no reducia el riesgo de cancer de cavidad
oral y de laringe. Igualmente, en los exfumadores o personas que nunca habian fumado, tampoco se observé una reduccién
del riesgo de CCC asociado al cese del alcohol. Esto puede ser explicado porque el riesgo que confiere el alcohol es menor
que el riesgo que genera el tabaco solo o la combinaciéon de ambos en el CCC por lo que objetivar diferencias en estudios
epidemioldgicos es dificil**. También se analizé el riesgo de CCC tras abandono del habito tabaquico y de alcohol, observandose
que, tras 20 afos de cese de ambos consumos, el riesgo se reducia al nivel de personas que nunca los habian consumido.

3.1.3.VPH

Los CCC relacionados con el VPH se han asociado a cambios en los habitos sexuales si bien no se han reportado estudios donde
se analice una intervencién sobre la poblacidn concienciando acerca de este nuevo factor de riesgo. Por otro lado, la vacunacion
del VPH ha demostrado la reduccién del riesgo de céancer de cérvix y su administracion estd recomendada en nifas*, pero el
efecto de esta vacunacién profilactica en la reduccién del riesgo del cancer de orofaringe alin no esta analizada.

3.1.4. Dieta, suplementos vitaminicos, ejercicio fisico e IMC

Desde hace mas de dos décadas, se han venido desarrollando multiples ensayos randomizados con el objetivo de demostrar
que determinados suplementos alimenticios o de vitaminas son capaces de reducir el CCC. Sin embargo, ninguno de ellos ha
demostrado una reduccién de la incidencia de esta enfermedad. De forma resumida los resultados de los principales ensayos
han sido los siguientes:

- Dos ensayos randomizados doble ciego controlados con placebo de suplementos de vitamina E (50mg diarios)
asociado o no a beta-caroteno (20 mg diarios) en varones fumadores de 50-74 afios durante un periodo medio de 6
anos. El resultado final fue que la suplementacion con vitamina E, beta-caroteno o la asociacion de ambos no reducia la
incidencia de tumores de la via aero-digestiva superior donde se incluian los CCC*' ni de lesiones asociadas a la mucosa
oral*2. Un analisis por subgrupos del primer estudio sugeria que los beta carotenos podian ejercer un efecto protector
en la incidencia de neoplasias en estadios precoces.

- Otro ensayo randomizado controlado con placebo en pescadores (hombres o mujeres) de India que presentaban
lesiones orales pre-cancerosas, comparo la toma de vitamina A, beta-caroteno o placebo durante 12 meses. El resultado
del ensayo demostré que las tasas de regresiéon completa fueron de 10% con placebo, 52% con vitamina Ay 33% con
beta caroteno. La mitad de los que respondieron a beta caroteno y dos tercios de los que respondieron a vitamina A
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recayeron cuando se suspendieron los suplementos. Si esta reduccion en el porcentaje de displasias llevaba asociada
una reduccién de la incidencia de CCC es desconocida ya que no era un objetivo del ensayo comentado®.

- El uso de retinoides sintéticos (isotretinoina a diferentes dosis durante 3 meses) también ha sido probado en sujetos
con leucoplasia, demostrando respuesta en estas lesiones, pero sin poder identificar una reduccién en incidencia y
mortalidad por CCC debido al escaso seguimiento, con una toxicidad apreciable, aunque aceptable**.

Por otro lado, la IARC publicé en 2007% una relacién de ocho recomendaciones para prevenir el cancer relacionadas
con la dieta (aumentar la ingesta de frutas y verduras y reducir la ingesta de carne roja), el ejercicio fisico y la grasa
corporal (control de peso evitando el sobrepeso y la obesidad). El consorcio INHANCE analizé la asociacién que existia
entre el CCCy la adherencia a las recomendaciones de IARC, aprecidndose una reduccion del riesgo de CCC a mayor
adherencia*, igual que los datos que el estudio EPIC habia reportado previamente en diferentes tipos de tumores*.

3.1.5. Otros

Existen estudios in vitro que han demostrado la relacion entre la inflamacion, la via NF-kB y el CCC, lo que ha puesto en marcha
estudios con diferentes moléculas que actiien de forma directa o indirecta sobre esta via (como inhibidores de EGFR, extractos
de té verde, circuma, inhibidores de COX-2, etc), con resultados aun muy preliminares®. Igualmente, no existen trabajos
gue hayan demostrado que la toma de inhibidores de la bomba de protones reduzca el riesgo de CCC en sujetos con reflujo
gastroesofagico.

3.2. Prevencion secundaria

Se conoce como prevencién secundaria a todas aquellas intervenciones encaminadas en detectar la enfermedad en un estadio
temprano. Los datos que se han extraido de algunos programas de cribado en CCC son controvertidos, lo que ha provocado que
no exista ningun programa para este tipo de tumores. Por un lado, los autores de un estudio indio* donde los sujetos mayores
de 35 anos fueron randomizados a una ronda de tres exploraciones de la cavidad oral cada tres afios junto con tratamiento
de las lesiones halladas frente a un grupo control sometido a un control estandar, observaron que el nimero de diagnésticos
tumoralesy la mortalidad no variaba entre grupos, si bien, cuando analizaban solo los pacientes varones fumadores y bebedores,
el riesgo de muerte por carcinoma de cavidad oral se reducia un 43% en los sometidos a cribado. Otro grupo de trabajo, en
este caso cubano, puso en marcha un programa basado en promover la educaciéon en salud y una exploracién de cavidad oral
por un especialista, demostrandose un aumento del diagnéstico de los tumores de CCC en estadios iniciales (estadio | y II),
sin embargo, no planificé la reduccion de la mortalidad como objetivo del estudio®. Ademas, para CCC-VPH+ no existe una
herramienta eficaz de deteccion como el test de Papanicolau en el cdncer de cérvix lo que hace que, en global, estos tumores se
diagnostiquen en estadios mas avanzados (estadios lll y IV).

Un aspecto importante a tener en cuenta en los CCC debido al efecto campo, es el desarrollo de ST. En este sentido, los estudios
de prevencion secundaria llevados a cabo no han trasladado cambios a la practica clinica diaria. Algunos datos importantes de
estos trabajos son los siguientes:

- Un ensayo randomizado controlado con placebo donde pacientes con CCC podian recibir o no un suplemento de frutas
y verduras durante 12 semanas, no se demostré una reduccién de ST en el grupo de suplementacién’'.

- Otro ensayo con antioxidantes (vitamina E mas beta-caroteno versus placebo durante 3 anos) para prevenir ST en
pacientes con CCC estadio | y I, observé un aumento de la tasa ST durante el periodo de suplementacidn pero no tras
finalizar la misma*?, al igual que un aumento de la mortalidad®.

En los CCC, uno de los ST mas frecuentes es el cancer de pulmoén. El empleo de técnicas de imagen como la tomografia
axial computarizada de baja dosis ha demostrado en pacientes de riesgo, reducir la mortalidad por este tumor®*. Se
desconoce si el empleo de esta técnica como método de cribado de ST en pacientes ya diagnosticados de CCC es eficaz.

4.PUNTOS CLAVE

« Los tumores de cabezay cuello son un grupo de neoplasias muy comunes a nivel mundial, con una variacién en la incidencia
debido principalmente a los diferentes patrones de exposicion a los factores de riesgo.

« El tabaco, el alcohol y la infeccién por VPH son los principales factores de riesgo asociados.

- Las intervenciones encaminadas a reducir el consumo del tabaco y el alcohol son uno de los principales pilares, tanto en
materia de prevencion primaria como secundaria en estos tumores.

« La vacunacion profilactica de VPH y su papel en la reduccion de la incidencia de CCC esta aun por evaluar.

- La dieta mediterranea, el ejercicio fisico y el control del peso son recomendaciones de IARC que han demostrado una
reduccion de la incidencia de estas neoplasias.

- Actualmente, no existe ninguna intervencién en materia de quimioprevencién, como tampoco existe ningun método

eficaz para implementar programas de cribado.
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Capitulo 29.

PREVENCION DEL CANCER INFANTIL

Ma ADELA CANETE NIETO
Jefa de Seccién. Unidad de Oncologia Pediatrica. H. U. i P La Fe (Valéncia)

ANTONIO JUAN RIBELLES
Médico Adjunto. Unidad de Oncologia Pediatrica. H. U. i P La Fe (Valencia)

1. INTRODUCCION

El cancer en la infancia y la adolescencia presenta unas caracteristicas epidemioldgicas, histologicas y clinicas diferentes al
cancer en los adultos. Su incidencia anual en Espaia es de 14,4 casos por cada 100.000 nifios y hoy en dia se ha llegado a tasas
de curacién superiores al 80% en nuestro entorno’. A pesar de los avances diagnésticos y terapéuticos, el cancer es la primera
causa de muerte por enfermedad en la infancia y adolescencia y supone un impacto tremendo para el nifio, su familia y el
entorno social. Como senalan los documentos de las unidades asistenciales del MSSSI?, actualmente, el cancer infantil no tiene
prevencion posible. Los factores para mejorar la supervivencia son la prontitud en el diagnéstico y el tratamiento en unidades
asistenciales con experiencia. Cabe recordar que bajo el epigrafe de cancer infantil nos referimos a 15 grupos diferentes de
enfermedades neoplasicas, muchas de las cuales se encuentran clasificadas como cénceres raros (incidencia inferior a 6 casos
por 100.000 personas por afo). Nos vamos a referir a todas aquellas neoplasias sélidas que afectan a la infancia, entendiendo
por infancia el periodo de la vida que abarca desde el nacimiento hasta los 18 afos?.

2. EPIDEMIOLOGIA

En Espaiia, no existe un registro de base poblacional especifico de canceres infantiles, sino que el Registro Espariol de Tumores Infantiles
(RETI-SEHOP) se encarga de registrar todos los casos desde la década de 1980 ininterrumpidamente, con una cobertura en torno al 95%,
gracias a la participacion voluntaria de centros informantes de Espaiia (tanto registros de base poblacional de Comunidades Auténomas,
como de profesionales de unidades de oncologia pediétrica donde se tratan los casos). Asi sabemos que la incidencia global® del cdncer
infantil es similar a la europea, con 153,7 casos por millén de nifios (tasa cruda) y de 155,5 por millén (tasa estandarizada por edad por la
poblacién mundial (ASRw), periodo 2000- 2011. La tabla 1 muestra la incidencia en funcién de la edad y la neoplasia.

Tabla 1.- Datos adaptados de la Tabla 33.- RETI-SEHOP. Incidencia registrada del cancer infantil en Espafa. Grupos
diagnésticos, subclasificacion extendida y edad. Area de alta cobertura (Aragon, Catalunya, Euskadi, Madrid y Navarra).
0-14 aios, 2000-2014. Excluidos no clasificables en la ICCC-3. Del Informe Estadistico de RETI 1980-2015. Las columnas
4,5,6,7,8 se refieren a Tasas especificas. HBM: Hepatoblastoma principalmente.

Neoplasia 1-4afios | 59afios | 10-13afios |  BRUTA ASRW(IC95%)
Todos 5738 100 2433 184,6 128,3 126,5 152,4 154,1(150,1.158,1)
Leucemias 1790 31,2% 371 70,2 40,8 30,6 46,0 46,7(44,5-48,9)
Linfomas 739 12,9 3,7 10,9 23,3 27,8 19,6 19,2(17,8-20,6)
Snc e intraesp 1286 22,4 26,7 40,4 34,3 27,5 34,2 34,4(32,5-36,3)
Neuroblastoma 480 84 81,9 18,3 37 0,9 12,8 13,5(12,3-14,7)
Retinoblastoma 177 3,1 27,2 8,2 0,5 0,1 4,7 5(4,3-5,7)
Nefroblastoma 274 4,8 17,6 15,9 3,6 1,0 7.3 7,7(6,8-8,6)
Hepaticos: hbm 73 1,3 55 3,6 0,9 0,6 1,9 2,0(1,6-2,5)
Oseos 322 5,6 0,7 2,6 8 16,6 8,6 8,2(7,3-9,2)
Sarcomas pb 343 6 15,1 8,8 7,5 9,7 9,1 9,1(8,2-10,1)
T.Germinales 190 33 15,8 3,6 32 5,8 5 5.1(4,3-5,8)
Melanomas y epiteliales 113 2 1,1 1,2 2,5 5,7 3 2,9(2,4-3,4)
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Las leucemias son aproximadamente un tercio de todos los tumores, siendo las mas frecuentes las leucemias linfoblasticas
agudas (LLA) (78%). Los tumores del sistema nervioso central (SNC), son mas del 20% de todos los tumores infantiles. Son el
grupo mas frecuente después de las leucemias y el mas frecuente de todos los tumores sélidos infantiles. Practicamente la
mitad de tumores del SNC son astrocitomas y otros gliomas; casi una cuarta parte son tumores embrionarios. Los Linfomas
son el 13% de los tumores infantiles, siendo los més frecuentes en la infancia los linfomas no Hodking. A continuacion,
vienen los tumores del sistema nervioso simpatico (9%), con un 98% de neuroblastomas; y a continuacién los sarcomas de
tejidos blandos (STB) (6%,); los tumores 6seos (5,5%,); renales (5%,); tumores de células germinales (3,5%,), de los cuales
un tercio son intracraneales; retinoblastomas (3%,) y los carcinomas (2% incluyendo melanomas malignos); por ultimo, los
tumores hepaticos son el 1% de todos los tumores infantiles.

3. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Los sintomas iniciales de las neoplasias pediatricas suelen ser inespecificos y se suelen atribuir a enfermedades mas
comunes. Supera los limites de este capitulo explicar el cuadro clinico de cada uno de los canceres infantiles. Por ello,
haremos un apunte general practico orientado a las enfermedades mas frecuentes, con un criterio topografico, remitiendo
al lector a los tratados especificos*® para profundizar en las distintas enfermedades. Hay que considerar los diferentes
hitos en el crecimiento y desarrollo (control de esfinteres, deambulaciéon, apariciéon del lenguaje, etc...) para evaluar
adecuadamente sintomas y signos en el proceso de la historia clinica.

Tumores cerebrales: En la infancia predominan los tumores primarios y localizados a nivel infratentorial, como se puede ver
en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion y frecuencia de los principales tipos de tumores cerebrales en la infancia.

Localizacion e histologia Frecuencia (%)

SUPRATENTORIAL
Glioma de bajo grado 16
Ependimoma 3
Glioma de alto grado 5
PNET 3
Craneofaringioma 6
Glioma de nervio éptico 5
Otros 2
Total 40

INFRATENTORIAL
Meduloblastoma 20
Astrocitoma 18
Ependimoma 6
Glioma de tronco 14
Otros 2
Total 60

Por ello, la clinica mas frecuente se refiere en general a sintomas y signos derivados de la hidrocefalia aguda producida por el
crecimiento tumoral (cefalea, vémitos, aumento del perimetro craneocefalico, abombamiento fontanelar...), alteracion de la
marcha y el equilibrio, alteraciones visuales (diplopia, pérdida de campo visual, paralisis del VI par craneal, papiledema, ojos
“en sol poniente”) ...En los casos de localizacién supratentorial convulsiones, signos de focalidad neuroldgica, endocrinopatias
(diabetes insipida por afectacion o compresion del tallo hipotédlamo-hipofisario). En los casos de afectacion medular: lumbalgia,
parestesias, déficits motores o signos de compresion medular. El diagnéstico se basa en la neuroimagen, como en el adulto.
En la infancia hay que considerar que existen determinados sindromes genéticos (Neurofibromatosis tipo 1y 2, Esclerosis
Tuberosa, Von Hippel Lindau, sindrome Gorlin, sindrome Turcot y sindrome Cowden) que predisponen a la aparicién de tumores

cerebrales.
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3.2 Retinoblastoma

Tumor intraocular maligno con mayor incidencia en nifos. Mas frecuente en menores de 2 afos (95% antes de los 5 afos) y
bilateral en 25% de los casos siendo de tipo hereditario (gen RB1). Los sintomas oculares habituales son la leucocoria (54%),
estrabismo (19%), inflamacion ocular, exoftalmos, glaucomay disminucién de agudeza visual. Son mucho menos frecuentes los
sintomas por metastasis locales o a distancia: médula 6sea, hueso y menos frecuente higado (por lo menos en nuestro entorno).
Para el diagnéstico es fundamental la derivacion a oftalmologia para realizar una exploracién bajo anestesia con RET-CAM; asi
como otros métodos de imagen como la ecografia ocular y/o TAC orbitario, asi como RM orbitaria y craneal con contraste para
valorar tamanio, afectacién de nervio 6ptico y afectacion intracraneal, especialmente pineal (retinoblastoma trilateral).

3.3 Tumores abdominales

El hallazgo de masa abdominal palpable con o sin otros sintomas asociados es uno de los signos mas comunes de debut de tumor
sélido. Otros sintomas acompanantes pueden ser sintomas digestivos (distensién abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento,
diarrea, ictericia) y urinarios (hematuria o dificultad para orinar). Segun la edad predominan distintas enfermedades:

- Periodo neonatal: Malformaciones congénitas urinarias y gastrointestinales.
- 1-5 afos: Neuroblastoma y tumor de Wilms.
- Edad escolar y adolescencia: Linfomas (predominio de no Hodgkin tipo Burkitt).

Toda masa abdominal en el nifio debe alertar sobre la posibilidad de malignidad por lo que es importante la derivacién temprana
a centro de referencia para realizar las exploraciones complementarias pertinentes.

3.4 Tumores mediastinicos

El mediastino es la localizacion mas comun de tumoraciones toracicas en la edad pediatrica. Las masas mediastinicas primarias
comprenden un grupo heterogéneo de lesiones existiendo en la infancia un predominio de las lesiones malignas a diferencia
de la edad adulta donde predominan los tumores benignos. La edad media al diagnéstico es de 6 afios. Aproximadamente en
un tercio de los casos las lesiones son asintomaticas siendo un hallazgo fortuito y en dos tercios de los casos son sintomaticos
siendo la clinica de tipo general y derivada de la compresién de estructuras adyacentes:

- Sintomas generales: Fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso y sudoracion.

- Respiratoria: Tos, disnea, estridor, dolor toracico, infecciones respiratorias de repeticién y hemoptisis.
- Digestiva: Disfagia y vomitos.

-Vascular: Sindrome de vena cava superior.

- Neuroldgica: Déficits neurolégicos, compresidon medular y sindrome de Horner.

En edad escolar los linfomas son los tumores mas frecuentes siendo los de tipo no Hodgkin la primera causa seguidos por los
linfomas de Hodgkin. En cambio, en edad preescolar son mas frecuentes los tumores neurogénicos del mediastino posterior
como el neuroblastoma. Otros tumores existentes son los ganglioneuroblastomas, rabdomiosarcomas, hemangioendoteliomas
y dentro de los benignos los ganglioneuromas, neurifibromas, teratomas y rabdomiomas cardiacos. En la tabla 3 se presentan
los datos caracteristicos de tumores mediastinicos mas frecuentes.
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Tabla 3. Tumores de localizacion mediastinica mas frecuentes en la infancia. Caracteristicas tipicas.

Tumor mediastinico Caracteristicas

Mediastino posterior
Edad preescolar
Erosion de costillas
Invasién de canal medular
Calcificaciones
Aumento enolasa y ferritina

Neuroblastoma

Masas multinodulares
Densidad homogénea
Linfomas Edad escolar
Répido crecimiento
Asociacion con SVCS

Asociacién con lesiones cutdneas
Neurofibroma Escoliosis de dngulo agudo
No calcificaciones

Mediastino anterior
Tumores germinales Calcificaciones
Elevacion B-HCG y/o AFP

3.5 Tumores 6seos y de partes blandas

La clinica suele ser similar a la presentada en la poblacién adulta: tumoracion ésea o de partes blandas, fractura patoldgica,
dolor subagudo que se puede manifestar como cojera o negativa a caminar en los niflos mas pequenos, ausencia de sintomas
sistémicos.

4. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Como se ha indicado en la introduccion al capitulo, los cdnceres infantiles no tienen prevencién posible en el momento actual.
Desde una perspectiva sencilla, si nos atenemos a la definicién de prevencién dada por la OMS en 1998°y intentamos acoplar a
cancer infantil deberiamos definirla como “aquellas medidas destinadas no solamente a prevenir la aparicion de la enfermedad,
tales como lareduccion de factores de riesgo, sino también a detener su avance y atenuar sus consecuencias una vez establecida”.
Siguiendo en esa linea, acoplariamos las definiciones de prevencién primaria y secundaria a cancer infantil:®

- Prevencion primaria: medidas orientadas a evitar la aparicién de cancer infantil mediante el control de sus factores
causales y sus factores predisponentes o condicionantes”.

- Prevencion secundaria: Esta destinada al diagndstico precoz de cualquier cancer infantil (sin manifestaciones clinicas).
Significa la busqueda en nifos “aparentemente sanos” de neoplasias lo mas precozmente posible, bien mediante
examenes pediatricos periddicos o/ y pruebas de cribado. En la prevencién secundaria, el diagnéstico temprano es
esencial para el control de la enfermedad. Lo ideal seria aplicar las medidas preventivas en la fase preclinica, cuando aiin
el daio al organismo no estd tan avanzado y, por lo tanto, los sintomas no son auin aparentes. Esto es particularmente
importante cuando se trata de enfermedades crénicas.

4.1 Prevencion primaria

Siguiendo la Estrategia de Promocidn de la Salud y Prevencién en el SNS’, esta prevencion seria similar a la que se realiza en la
edad adulta en lineas generales (hdbitos de vida saludables, etc...). Por otro lado, el estudio de los factores que predisponen
a desarrollar un cancer en la infancia es un tema del maximo interés. Considerando aparte los sindromes de cancer familiar,
que representan un pequefo porcentaje de los casos pediatricos y que estan en general incluidos en los programas de cancer
hereditario, la investigacion de factores de riesgo se centra en factores medioambientales. La Comisién Europea en su estrategia
«Medio Ambiente y Salud» (Bruselas, 11.6.2003), ha establecido esta investigacién entre las prioridades basicas para mejorar la
comprension de la relacién entre distintos factores medioambientales y el cancer infantil.

4.2 Prevencion secundaria

El diagndstico temprano del cancer infantil es un auténtico reto para el pediatra y médico general, puesto que los sintomas son
inespecificos y se pueden atribuir a enfermedades pediatricas mas habituales. Aunque poco frecuente en la practica cotidiana, se debe
considerar su diagndstico dentro del diagnéstico diferencial de otras patologias mas comunes, ya que la rapidez en la deteccion aumenta
las posibilidades de curacién y reduce la intensidad del tratamiento requerido y sus complicaciones en muchos casos. La Unica guia de
deteccion temprana?® publicada en nuestro pais en el afo 2015 ha sido realizada conjuntamente por la FEPNC, SEHOP y AEP.
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En cuanto a los programas de cribado, como se recoge en el Informe del grupo de expertos sobre concreciéon de cartera comun
de servicios para cribado en cancer (MSSSI, 2013), el cribado, en el marco de los sistemas sanitarios, se refiere a la realizacion
de pruebas diagndsticas a personas, en principio sanas, para distinguir aquellas que probablemente estén enfermas de las que
probablemente no lo estan. Es una actividad de prevencién, cuyo objetivo es reducir, si se detectan lesiones precancerosas, el
numero de enfermos, evitar la mortalidad prematura y/o la discapacidad asociadas a la enfermedad y en definitiva, mejorar
su prondstico. Respecto a los programas de cribado de céncer, en el afio 2003 el Consejo de la Unién Europea recomienda
a los estados miembros que desarrollen programas de cribado de cancer de mama, de cuello de uUtero y de colon y recto. La
estrategia del cancer del SNS en Espafia, actualizada en el afio 2009, también recoge la misma recomendacién, excluyendo el
cancer pediatrico puesto que ninguna de las neoplasias pedidtricas cumple con los requisitos exigidos en los programas de
cribado. En algunas como neuroblastoma, se intenté en el pasado, observando un incremento de la prevalencia sin disminuciéon
de la mortalidad. En el futuro, ;seria posible un cribado basado en exploracion bajo anestesia en los exdmenes de salud para la
deteccion precoz del retinoblastoma y la preservacion visual?

Hoy en Espana, 1 de cada 2.000 adultos es superviviente de un cancer infantil. Por ello, el objetivo de la oncologia pediatrica
no puede ser otro que lograr que el nifo curado de un cancer llegue a ser un adulto capaz de llevar una vida normal, tanto
desde el punto de vista fisico, como psicolégico y social un adulto con los mismos derechos y deberes que sus contemporaneos
que no estuvieron enfermos. Sabemos que la probabilidad de muerte por cualquier causa entre los supervivientes de un
cancer infantil, cuando sobreviven mas de 10 afo es de 10,6% (SEER), aproximadamente un 75% de dichas causas se refieren
a segundas neoplasias. Los porcentajes concretos varian segun la neoplasia inicial.” Esta informacién es relevante tanto
para los supervivientes, que deben ser adecuadamente aconsejados, como para los gestores sanitarios que deben procurar
implementar programas de cribado adecuados a esta poblacidn. Asi, existen un grupo de armonizacion de recomendaciones
para supervivientes de canceres pediatricos (http://www.ighg.org/) . Es una iniciativa global en la que participan diferentes
sociedades cientificas nacionales, el Cochrane Childhood Cancer Group en colaboracién con el consorcio PanCareSurFup para
desarrollar guias conjuntas. Su principal objetivo es establecer una vision comun y una estrategia integrada para la vigilancia de
problemas de salud crénicos y neoplasias subsiguientes en supervivientes de canceres pediatricos, del adolescente y jovenes
adultos. Mediante esta colaboracion internacional se intenta reducir la duplicacion de esfuerzos, optimizar la calidad del
cuidado y mejorar la calidad de vida de los supervivientes. El nivel de evidencia de la recomendacién se gradua de forma visual
con un sistema de colores (Verde: recomendado; amarillo y naranja: recomendacién moderado, con un nivel de evidencia no
tan claro y rojo no recomendado). Una de las primeras guias elaboradas ha sido la guia para la prevencion de cancer de mama
en supervivientes de canceres pediatricos, que resumimos a continuacién

Poblacion: Se recomienda en mujeres supervivientes de un cancer pediatrico tratadas con radioterapia toracica > 20 Gy.

Momento: Se recomienda iniciar la vigilancia a partir de los 25 afos o a partir de los 8 afnos de la radioterapia (cualquiera que
ocurra primero) en la poblacion anterior.

Frecuencia: Anual hasta los 50 anos.
Prueba: Mamografia o RMN de mama o combinacién de ambas. No hay suficiente evidencia para decidir una de las dos.

5. RESUMEN FINAL

- El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente y la mayoria de veces esporadica.

- El diagnoéstico temprano del cancer infantil es un auténtico reto para el pediatra, puesto que los sintomas son
inespecificos y se pueden atribuir a otras enfermedades mas habituales en la infancia. La guia de detecciéon temprana
editada conjuntamente por la SEHOP, AEP, AEPAP y FEPNC es una herramienta util para todos los profesionales
sanitarios. Disponible en http://cancerinfantil.org/publicaciones/.

- Los canceres mas frecuentes en pediatria son las leucemias, los tumores del sistema nervioso central y los linfomas.

- La prevencién primaria del cancer infantil se basa en los programas de cancer hereditario y la investigacién de factores
de riesgo se centra en factores medioambientales.

- Dadas las altas tasas de supervivencia en el cancer pediatrico, la prevencion secundaria y la prevencién de efectos
adversos derivados del tratamiento son prioridades para los oncélogos pediatricos.
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1. IMPACTO DE LA PREVENCION DEL CANCER EN LA ACTUALIDAD

La magnitud del céncer y su constante referencia situa a esta enfermedad como un problema de salud de gran relevancia.
Segun la OMS,' constituye la principal causa de muerte a escala mundial, situdndose actualmente por encima de la cardiopatia
isquémica y los accidentes cerebrovasculares. Las cifras de mortalidad siguen siendo impactantes pese a los esfuerzos en
investigacion y la mejora en la supervivencia en las Ultimas décadas. Se le atribuyen 8,8 millones de muertes en todo el mundo
en 2015, concretamente en Espafia, se produjeron 111.381 fallecimientos y 247.771 nuevos casos de cancer?.

Las predicciones de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)* establecen que, en 2030 se duplicara la
incidencia de cancer en todo el mundo debido fundamentalmente al crecimiento de la poblacién y su envejecimiento, llegando
a afectar a mas de 22 millones de personas.®

La OMS establece que entre el 30 y el 50% de los canceres se pueden evitar. Para ello, es necesario reducir los factores de riesgo
y aplicar estrategias preventivas de base cientifica. Actualmente cerca de un tercio de las muertes por cancer se deben a los
cinco principales factores de riesgo conductuales y dietéticos: consumo de tabaco y alcohol, indice de masa corporal elevado,
ingesta reducida de frutas y verduras y falta de actividad fisica. El tabaquismo es el principal factor de riesgo que ocasiona
aproximadamente el 22% de las muertes por esta enfermedad.® Las infecciones oncogénicas, entre ellas las causadas por virus
de las hepatitis o por papilomavirus humanos, ocasionan el 25% de los casos de cancer en los paises de ingresos medios y bajos.’
El campo de la prevencion del cancer pretende basarse en el precedente establecido por el cardiovascular en la reduccién de
su mortalidad en un 60%-70% durante los ultimos 50 afos. Asi como el reconocimiento de la importancia de la hipertension
arterial y la hiperlipidemia en prevencién de enfermedades cardiovasculares ha dado lugar a intervenciones médicas eficaces
(es decir, estatinas y antihipertensivos) y sobre el estilo de vida (dieta, ejercicio), el campo de la prevencién del cancer pretende
traducir una mejor comprensién de la carcinogénesis alterando o interrumpiendo este proceso a través de diversos enfoques
médicos y de estilo de vida.

Ya en 1981, Doll y Peto® publicaron sus estimaciones en las contribuciones relativas de las causas evitables del cancer (tabaco,
alcohol, dieta, agentes infecciosos, contaminacion, y exposiciones ocupacionales) concluyendo que hasta tres cuartas partes
de todos los canceres que ocurrieron en los Estados Unidos durante 1970 tedricamente podrian haber sido evitados. Los datos
epidemioldgicos y estudios recientes® apoyan en gran medida estas estimaciones y han identificado la obesidad y la falta de
actividad fisica como factores adicionales de riesgo de cancer.

Hoy en dia, gracias a los avances cientificos se conoce mejor la complejidad bioldgica de una neoplasia y cudles son los factores
de riesgo conductuales y sociales que ayudan a su progresion.’ Todo ello, contribuye a reducir y controlar el cancer aplicando
estrategias de base cientifica destinadas a la prevencién de la enfermedad asi como a la deteccién temprana y al tratamiento de
estos enfermos. La eficacia de estas intervenciones para reducir la mortalidad esta bien establecida mediante ensayos controlados
aleatorios y estudios observacionales."" Los programas de cribado y las mejoras en el diagnéstico han supuesto una mayor
deteccién de canceres mas precoces, aunque con el riesgo del sobre diagnéstico, lo que puede suponer una mejor supervivencia.

La experiencia acumulada estos aflos demuestra la importancia de la implantacion de estrategias publicas en prevencion

primaria que contribuyen a la reduccién de la carga del cancer. Por ejemplo, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica,
la implantacion en Espana de las medidas recomendadas en el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco™ ha
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reducido el consumo del mismo en hombres (65% en 1978 vs 27,9% en 2012), aunque ha aumentado en las mujeres (17% en
1978 vs 20,2% en 2012).2 Este abandono gradual del tabaco en hombres y la incorporaciéon del mismo en mujeres tienen ya
claras consecuencias en la incidencia y mortalidad por cancer de pulmén por sexos.

En este sentido, también se ha consolidado la importancia de varias campanas de cribado y deteccidn precoz de cancer. Los
programas nacionales de deteccion precoz de cancer de mama, que se introdujeron en los aflos 90 y que actualmente estan
implantados en nuestro pais, junto con el avance en las terapias, han contribuido notablemente al aumento de la supervivencia
en este tumor.”over a period of 20 years\nMETHODS: We studied the municipal spatial pattern of stomach, colorectal, lung,
breast, prostate and urinary bladder cancer mortality in Spain across four quinquennia, spanning the period 1989-2008. Case
data were broken down by town (8073 municipalities.

Estos hechos junto con los datos epidemioldgicos, no sélo demuestran una necesidad de comprender mejor la interaccién
entre los factores de estilo de vida y el cancer, sino que destacan el impacto potencial de la prevencién y subrayan su urgencia.

1.1 Postura de los Organismos Publicos de Gobierno y gestion en materia de Prevencién del Cancer

Cerca del 70% de las muertes por cancer se registran en paises de ingresos medios y bajos. La prevencién es un componente
importante de la reduccion de desigualdades en salud. La OMS establece que la planificacion nacional del control del cancer
es una inversion vital en todos los paises para llevar a cabo un programa de control integral y rentable que puede reducir la
incidencia y la mortalidad, mejorar la calidad de vida y el bienestar de los pacientes y familiares, asi como mitigar el impacto del
cancer en las economias nacionales.

Ante este escenario, los principales organismos gubernamentales a nivel mundial han puesto de manifiesto laimportancia de la
prevencion en la lucha contra el cadncer. En 2013, la OMS puso en marcha el “Plan de accién mundial para la prevencidn y el control
de las enfermedades no transmisibles 2013-2020", cuyo objetivo es reducir en un 25% la mortalidad prematura causada por el
cancer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades respiratorias crénicas de aqui a 2025.™

En este sentido, en 2003, el Consejo de la Unién Europea (UE) emitié recomendaciones estableciendo, de acuerdo con las
directrices europeas de garantia de calidad para el cribado del cancer, los principios de las mejores practicas en la deteccion
temprana de los tumores. Las recomendaciones pedian a todos los paises de la UE que adoptaran medidas nacionales basadas
en la poblacion para el cAncer de mama, cervical y colorrectal. El dltimo informe sobre la aplicacién de esta recomendacion refleja
que la gran mayoria de los estados miembros tienen implantados, en mayor o menor medida, estos programas de deteccion
precoz."'En esta linea la cuarta edicion del proyecto “Cédigo Europeo contra el cdncer” coordinado por el IARC, establece doce
recomendaciones para reducir el riesgo de cancer que casi todos los ciudadanos pueden seguir sin conocimientos ni ayuda
especiales.

En Espafa siguiendo las recomendaciones establecidas por la OMS y la UE para la prevencién del céncer se establecio el plan
“Estrategia en Cdncer del Sistema Nacional de Salud (SNS)”'® que recoge 7 lineas de actuacién y supone una oportunidad para
optimizar la prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer, asi como para mejorar la informacion y reforzar la investigacion.
También ofrece apoyo a nivel nacional en la coordinacién y desarrollo de planes o programas de prevencién y promocion de la
salud, asi como de medios de diagnéstico para la deteccién precoz de la enfermedad y la busqueda de tratamientos cada vez
mas eficaces.

Ademas de los organismos gubernamentales, las principales asociaciones cientificas como la American Society of Clinical
Oncology (ASCO), la European Society Medical Oncology (ESMO) o la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) también
han reconocido laimportancia de la prevencion y han recomendado a todos los oncélogos que ademas de dedicar sus esfuerzos
al tratamiento del cancer ya establecido también fijen su atencion en la investigacién y aplicacion de medidas de prevencién
del cancer.

2.VENTAJAS DE LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ SOBRE EL TRATAMIENTO DEL CANCER

A dia de hoy, la oncologia es uno de los campos de la medicina en los que se producen mas avances. Cada vez se conoce
mejor la complejidad bioldgica de la oncogénesis y del desarrollo y progresidon cancer que permite una mejor deteccién precoz
de tumores, un aumento de la oferta de farmacos y tratamientos antineopldsicos y también, una mayor concienciacién de la
poblacién sobre las ventajas de adoptar habitos de vida saludables, como medida preventiva de esta enfermedad.

La prevencion, ofrece el mayor potencial de salud publica y es el método mas coste-eficaz a largo plazo para el control de
cancer."Las estrategias preventivas son preferidas a los enfoques terapéuticos porque salvan la carga de la enfermedad que
afecta al individuo, a la familia y a la sociedad. Al final, este desafio no es una batalla entre la prevencién y la terapia, sino una
lucha mas fundamental para actuar de una manera que promueva de manera éptima la prestacion eficaz, eficiente, segura,
oportuna, centrada en el paciente y equitativa de la atencién oncoldgica de alta calidad.
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La prevencion del cancer presenta basicamente ventajas econdmicas, sociales y laborales frente al tratamiento de la enfermedad,
que ademas son los aspectos fundamentales sobre los que impacta directamente el cancer a nivel mundial.

2.1.Ventajas econémicas de las estrategias de Prevencién del Cancer

El impacto econdmico del cdncer es sustancial y va en aumento lo que estd causando una seria carga financiera para los
pacientes, la sociedad y el sistema sanitario.

El coste econdmico total anual estimado del cancer en todo el mundo fue de aproximadamente 1,16 trillones de délares en
2010, teniendo en cuenta los costes de prevencion y tratamiento mas el valor econémico anual de los afos de vida ajustados
por discapacidad perdidos por cédncer. Las estimaciones que tienen en cuenta los costes a mas largo plazo para los pacientes y
sus familias, elevan el coste global anual del cancer a 2,5 trillones de délares. Por todo ello, la contribucién del cancer al gasto
sanitario global se ha convertido en una prioridad a nivel mundial.

Uno de los principales factores en el impacto econdmico del cancer son los elevados costes de los nuevos tratamientos.
Durante la ultima década, la industria de nuevos antineopldsicos se ha expandido més de un 60%. La especializacién de
las terapias oncoldgicas, el uso de biomarcadores especificos, la personalizacién y prolongacién de los tratamientos estan
contribuyendo a disparar el gasto y los precios. Segun los datos publicados por la consultora IMS Health, en 2015 el mercado
oncolégico global alcanzé los 93,8 billones de euros y las previsiones apuntan que las ventas de antineopldsicos superen los
131,5 billones de euros en 2020, con crecimientos anuales que oscilardn entre un 7,5%y 10,5%. El coste medio total de tratar
a un paciente oncoldgico en 2015 fue aproximadamente de 50.800 euros al afo, un 19% mas alto que en 2013. Actualmente,
el precio medio al mes de un tratamiento de este tipo oscila entre los 7.000 y los 10.500 euros por paciente.'®

El impacto econémico del cancer ha generado la necesidad de evaluar el verdadero valor de las innovaciones en prevencién,
diagnostico y tratamiento de tumores. En este sentido, las evaluaciones econémicas han adquirido gran importancia ya que
determinan si la aplicacidon de una técnica o tratamiento es eficiente para el sistema sanitario. Las evaluaciones econémicas
reflejan que los nuevos tratamientos oncoldgicos superan, en muchos casos, el umbral de eficiencia establecido por los
diferentes sistemas sanitarios.” Sin embargo, varias revisiones sistematicas analizan las evaluaciones econdmicas de la
prevencion primaria y secundaria en cancer. Los analisis coste-utilidad muestran que el 78% y el 63% de las estrategias de
prevencion primaria y secundaria respectivamente son muy coste-efectivas.??’

Frente a los elevados costes asociados al cdncer y su tratamiento, la aplicacion de estrategias basicas de prevencién es una
intervencion muy coste-efectiva ya que generan un ano de vida saludable por un coste que es inferior al producto interno
bruto per cépita (PIB). La inversion anual necesaria es inferior a 1$ por persona en los paises de ingresos bajos; a 1,505
en los de ingresos medios-bajos; y a 3$ en los de ingresos medios-altos. Expresado como proporcion del gasto actual en
salud, el coste de la aplicacién de estrategias bdsicas de prevencion asciende al 4% en los paises de ingresos bajos, al 2%
en los de ingresos medios-bajos, y a menos del 1% en los de ingresos medios-altos. Se calcula que el coste anual medio de
la aplicaciéon de estas estrategias de gran impacto en todos los paises de ingresos bajos y medios seria de 11,4 billones de
dodlares, lo que puede generar un ahorro de hasta 100 billones de ddlares en gastos de tratamiento del cancer.??Este escenario
refleja claramente que el coste de la no actuacion es muy superior al de la adopcién de las medidas de prevencién contra el
cancer.” La prevencion es la estrategia de abordaje con mayor eficacia y eficiencia del enorme problema individual y social
con su elevado coste econdmico. Su implantacién contribuird a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. El desarrollo de
estrategias ambiciosas de prevencién del cancer, su diagnéstico precoz y la inversién de recursos humanos y materiales es
una necesidad imperativa.

2.2 Ventajas en la productividad laboral de las estrategias de Prevencion del Cancer

Los problemas de salud de los empleados afectan la productividad y la rentabilidad de las empresas y de la sociedad. La fuerza
laboral mundial alcanzé los 3,28 billones de dolares en 2012 y se estima que aumentard a 3,5 billones en 2030. La disminucién
de la participacion en la fuerza de trabajo atribuible al cancer se estima en un 10%, con algunos estudios que sugieren que esta
cifra puede alcanzar el 26%-53% en un periodo de 6 afos. Aproximadamente el 36% de los empleados no regresan al trabajo
después del tratamiento del cancer.?®

Un parametro ampliamente empleado en economia de la salud como indicador de la pérdida de capacidad productiva son los
Anos Potenciales de Vida Perdidos (APVP). En Espaia, los tumores son la mayor causa de APVP, con un 41,23 % del total de APVP
en 2012, siendo mayor en hombres que en mujeres.?

El numero de Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD), es otro parametro que mide la carga de la enfermedad y permite
estimar las pérdidas de salud para una poblacion. En Espaia, los tumores malignos son el segundo tipo de patologia que causan
un mayor porcentaje de AVAD. Otro componente a considerar es el tiempo invertido por el enfermo en acudir al médico y a la
terapia. Segun los datos publicados por el National Cancer Institute, este tiempo supone un coste anual de 2.300 millones de
dolares.
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En este contexto, adoptar estrategias de prevencion del cancer mediante programas eficaces de promocién de la salud en
el lugar de trabajo pueden reducir los gastos médicos en 3,275 y los costes de absentismo en 2,73$ por cada 1$ gastado en
promocion de la salud, ademas de aumentar la satisfaccion de los empleados en un 14%, aumentar la productividad en el
trabajo y reducir las tasas de rotacion voluntaria de los empleados. Se estima que, mediante la implementacién de estrategias
adecuadas para la prevencion y la deteccion temprana, se podrian salvar cada afo entre 2,4 y 3,7 millones de vidas, el 80% de
ellos en paises de ingresos medios y bajos. En términos econdémicos, el valor de los aflos saludables de vida productiva que
se podrian salvar oscila entre 331 y 451 billones de délares, con un rendimiento estimado de las inversiones en prevencion y
tratamiento que oscilan entre 10y 230 billones de délares.

Portodo ello, la prevencidn del cancer es una estrategia que impacta positivamente en la productividad laboral frente el impacto
negativo que tiene el tratamiento de la enfermedad.

2.3 Ventajas sociales de las estrategias de Prevencién del Cancer

El cdncer es hoy en dia una de las enfermedades mdas impactantes de los paises industrializados, ya que ocasiona un gran numero
de muertes y secuelas, provocando enormes pérdidas para la sociedad. A pesar del aumento en el nimero de curaciones, el
estigma de la palabra céncer persiste en el subconsciente de la sociedad, pues se asocia a dolor, sufrimiento, muerte y, en
algunos casos, a castigo inmerecido. El diagnéstico de céncer conlleva un fuerte choque emocional que ocasiona una ruptura
en el estilo de vida del sujeto y una serie de cambios que le afectan no sélo a él, sino también a su familia y que normalmente
conducen a una crisis vital.

Hay una gran parte de la poblacion que sigue viendo el cancer con mucho interés y como una enfermedad sin solucion. Sin
embargo, la informacion y los avances en los tratamientos han hecho que esta percepcién vaya cambiando y que una parte
de la sociedad lo considere como una enfermedad grave pero no necesariamente mortal. Aun asi, todavia queda mucho por
hacer.* Por eso es muy importante la informacion, los programas de Educacién para la Salud y las campanas de concienciacién
para potenciar las ventajas que ofrece la prevencion en el bienestar social.

Los objetivos basicos de la prevencién del cancer son disminuir la incidencia y la mortalidad de esta enfermedad, lo que impacta
positivamente en la sociedad, ya que reduce y/o elimina el sufrimiento fisico y emocional del sujeto, de su familia y entorno.
A pesar de que los tratamientos oncoldgicos cada vez repercuten menos en la calidad de vida de los individuos, no consiguen
generar el mismo impacto en la sociedad ya que no evitan el diagnéstico del cadncer ni las implicaciones que conlleva. Por ello,
la prevencion ofrece mayores ventajas para la sociedad que el tratamiento de la enfermedad.

3. RESUMEN

La magnitud del cancery su repercusiéon econdmica, social y laboral sitian a esta enfermedad como una de las méas impactantes
para la poblacién y el sistema sanitario a todos los niveles. En este escenario, la aplicacion de estrategias basicas de prevencion
y los programas de deteccion precoz son medidas muy coste-efectivas que aportan grandes ventajas para la sociedad y la
economia de cualquier pais, mejorando el bienestar general de la poblacion.
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1. PREVENCION DEL CANCER EN ATENCION PRIMARIA

En Espania, el cdncer representa en la actualidad una de las enfermedades o grupos de enfermedades de mayor relevancia en términos de salud
publica. Los tumores malignos han sido la segunda causa de muerte en Espafa en las Ultimas décadas, solamente superados por las enfermeda-
des cardiovasculares. Ademas de las altas tasas de mortalidad, el cancer lleva asociada una elevada carga de morbilidad. En el informe Estrategia
en Cdncer del Sistema Nacional de Salud ', se hace referencia a que, en el ano 2000, la pérdida de afos de vida debida al cancer, ajustados en fun-
cién de la discapacidad, fue de 21 afios por cada 1000 habitantes, suponiendo el 16% de la carga total de enfermedad de la poblacién espaiola.
Los canceres de pulmon, colorrectal y de mama fueron los tumores responsables del mayor nimero de afos de vida sana perdidos. Los dos
primeros por su elevada mortalidad y los tumores mamarios debido a la elevada carga de discapacidad que conllevan.

Sin embargo, a pesar de que el cancer sigue siendo un importante problema de salud publica, se observa que en algunos tipos
de tumores las tendencias de mortalidad e incidencia se han invertido, lo que sugiere que tanto las politicas de prevencion
primaria y secundaria como la mejora en los tratamientos estan siendo efectivas.

En este sentido debemos concentrar cada vez mas todo nuestro esfuerzo en el abordaje preventivo, el diagnéstico precoz, el
cuidado del largo superviviente y la atencién al final de la vida. Y es aqui donde la Atencién Primaria (AP) debe jugar un papel
fundamental, proporcionando una atencion integral, centrada en el paciente, continuada y facilmente accesible.

1.1. Prevencion primaria

El cdncer es una enfermedad multifactorial en cuyo desarrollo intervienen tanto factores genéticos, como factores ambientales
y estilos de vida.

Distintos informes internacionales #3** nos dicen que aproximadamente un 35% de las muertes por cancer son debidas a cinco
factores de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado, ingesta reducida de frutas y verduras, falta de
actividad fisica, consumo de tabaco y consumo de alcohol.

Asi mismo el World Cancer Report 2014 (OMS) ¢, menciona que la batalla mundial contra el cdncer no se ganara Unicamente
con tratamiento y subraya la necesidad de adoptar urgentemente estrategias eficaces de prevencion para poner freno a la
enfermedad: «Se precisan urgentemente mayores esfuerzos en materia de prevencién y deteccién precoz para complementar
los avances realizados en los tratamientos».

En grupos de poblacion especifica hay que destacar otros factores: la exposicién a carcindgenos ocupacionales, la contaminaciéon
atmosférica, los agentes infecciosos, los aspectos de la vida sexual y reproductiva y el nivel socioeconémico.

En el Cédigo Europeo Contra el Cdncer se hace mencién a las recomendaciones de prevencion primaria del cdncer y de prevencion
secundaria (cribados) para la poblacién europea?’. De las 12 recomendaciones, 7 suponen intervenciones sobre habitos y estilos
de vida. Como se ha comentado, aproximadamente 1/3 de los canceres estan relacionados con factores de riesgo externo
modificables, de ahi la importancia de las estrategias de intervencién de alcance poblacional.
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También, la Estrategia de Promocién de la Salud y Prevencién en el SNS (2014) propone desarrollar intervenciones dirigidas a ganar
salud y prevenir enfermedades, lesiones y discapacidad, y plantea las prioridades de prevencion en cancer 8.

Desde AP se lleva trabajando en este campo muchos afnos. El Programa de Actividades Preventivas y de Promocidn de la Salud
—PAPPS- es un proyecto de la Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) que promueve este tipo de
actuaciones en los centros de salud. Este programa mantiene un convenio de colaboracién con el ministerio de Sanidad desde
su fundacién. Desde él se impulsa la realizacion de intervenciones basadas en la evidencia, referentes a los diferentes estilos
de vida que tienen un papel determinante en el desarrollo del cancer (http://papps.es/). Cada 2 afos actualizan y publican las
recomendaciones realizadas por este grupo de expertos, las Ultimas son las de 2016 °.

Estas recomendaciones se refieren a intervenciones realizadas en el ambito asistencial, y en general con alcance individual; no
nos podemos olvidar que necesaria y complementariamente a éstas, son precisas actuaciones a nivel poblacional: educacién,
salud publica, como se recoge en su ultima revisién la guia NICE sobre cambios de comportamiento °.

1.2. Prevencion secundaria

El objetivo del cribado es detectar el cancer en una fase preclinica, con la finalidad de poder ofrecer un tratamiento precoz y
aportar beneficios a la poblacién en términos de reduccion de la mortalidad y aumento de la calidad de vida.

Pero a pesar de esto, la gran mayoria de los canceres se identifican en fase sintomatica, es decir, cuando ya producen una
sintomatologia especifica en el paciente.

Desde AP tenemos que tener en cuenta 2 intervalos de tiempos muy concretos:

1) tiempo transcurrido entre el inicio del primer sintoma y la primera consulta al profesional de AP: seria por tanto un dmbito
de intervencion sobre educacion sanitaria a nivel poblacional respecto a la presentacién de signos / sintomas de alarma
sospechosos de cancer (sangrado postmenopausico, nédulo en la mama, cambios en un lunar...) y la importancia de
realizar una consulta al médico a la mayor brevedad.

2) tiempo transcurrido entre la primera consulta y la derivacion a Atencién Especializada para confirmacién diagndstica:
es fundamental contar desde AP con circuitos preferentes tanto de solicitud de pruebas complementarias como de
derivacion a Atencion Especializada, cuando se detecten signos o sintomas de sospecha de una enfermedad neoplasica.

Porelloes prioritario tener una adecuada coordinacién entre ambos niveles asistencialesy poder disponer de guias consensuadas
que permitan mejorar la calidad asistencial.

A modo de ejemplo, mencionar las guias NICE (2015)" donde se recogen los factores de riesgo, signos y sintomas de sospecha
de distintas neoplasias y que deben servir para que el médico de AP esté alerta y de esta forma no pase por alto el diagndstico
de un cancer. Una tabla similar se recoge en las recomendaciones del PAPPS de 2016 2.

Y tampoco debemos olvidar que, aunque la mayoria de las neoplasias tienen un origen esporadico, aproximadamente un 10-
15% tienen una base hereditaria. Una historia clinica familiar detallada permite identificar a los individuos con predisposicién
hereditaria al cancer y de esta forma se podrian beneficiar de programas de seguimiento y vigilancia especificos (como
poblacién de alto riesgo), comenzando a una edad mas temprana de la habitual, y del consejo y analisis genéticos en unidades
especializadas.

También en este campo la AP tiene mucho que aportar. Destacar aqui el Documento de Consenso en Cdncer hereditario entre la
Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) y sociedades de Atencién Primaria (SEMFYC, SEMERGEN, SEMG), publicado en
mayo de 2012 '3,

1.3. Atencién Primaria: un aliado imprescindible

La AP, como primer punto de acceso a nuestro sistema sanitario, tiene una situacién privilegiada para realizar acciones de
prevencion del cdncer, como acabamos de ver en el apartado anterior.

Pero el paciente con cancer necesita otros muchos cuidados que pueden ser ofrecidos desde AP:

- Tratamiento de enfermedades intercurrentes
» Manejo y ajuste de tratamiento analgésico

« Seguimiento y deteccion de posibles complicaciones de la enfermedad neoplésica (compresién medular, hipercalcemia,
sindrome de vena cava, etc.)

« Manejo de ciertas complicaciones derivadas de los tratamientos antineoplasicos (mucositis, candidiasis oral, astenia, etc.)




MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER . . .

« Control y sequimiento del estado nutricional

« Soporte psicoldgico e intervenciones en salud mental

- Intervenciones complementarias en Cuidados Paliativos
« Seguimiento del largo superviviente de cancer

En diversos estudios se pone de manifiesto que el dolor en el paciente con cancer, la depresién y la astenia, son problemas
infradiagnosticados y no tratados de forma adecuada. Se disponen de distintas herramientas de valoracion de estos sintomas,
que permiten realizar una evaluacién y un abordaje precoz, permitiendo mejorar de forma importante la calidad de vida de
los pacientes. Otras herramientas se utilizan para la valoraciéon nutricional, otra cuestién destacable en dichos pacientes 15,
Asimismo, los Cuidados Paliativos deberian estar incorporados de una forma natural en la AP, pues en este apartado y desde este
ambito hay mucho que ofrecer 6,

El seguimiento del paciente largo superviviente de cdncer supone un reto importante para nuestro sistema de salud y aunque
este tema se trata de forma mas profunda en otro capitulo de este libro, no queriamos dejar de mencionarlo 7. Cambiamos
el enfoque que teniamos en el diagndstico y tratamiento y lo encaminamos ahora a los efectos tardios de los tratamientos
antineoplasicos, deteccion de recurrencias o segundos tumores, manejo de la comorbilidad, apoyo psicolégico y socio-laboral,
etc. &1,

Todas estas competencias deben ir respaldadas y apoyadas por un adecuado programa de formacién de todos nuestros
profesionales sanitarios, desde el pregrado hasta la formacion continuada ?°. Asi como con la adaptacién de las caracteristicas
asistenciales de nuestro sistema sanitario en cuanto a los medios necesarios y los recursos empleados.

2. IMPORTANCIA DE LA ENTREVISTA MOTIVACIONAL EN ATENCION PRIMARIA

Hemos comentado con anterioridad como los 4 factores de riesgo generales (tabaco, alimentacion, actividad fisica y alcohol)
estan directamente relacionados con 4 enfermedades no transmisibles (diabetes, cardiovasculares, cancer y enfermedades
respiratorias crénicas) que son las principales causas de mortalidad en muchos paises.

Por ello es innegable el papel que deben jugar las autoridades en general, y sanitarias y educativas en particular, de manera
activa (alfiny al cabo son decisiones politicas - precisan de dotacién presupuestaria), con el fin disefiar, desarrollar eimplementar
estrategias y medidas de calado, que abarquen a todos los sectores de la sociedad, desde medidas de control de caracteristicas
de los alimentos, de precios de determinados productos (alcohol, tabaco), programas transversales educativos en la escuela,
creacion deinstalaciones deportivas y facilitacion del acceso a las mismas. Un ejemplo claro de los multiples y variados aspectos
de estas intervenciones es la estrategia NAOS en alimentacion, actividad fisica y prevenciéon de la obesidad, que desde el afo
2011 es impulsada desde el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ?'.

Las herramientas principales con las que contamos los profesionales sanitarios para intervenir son el consejo de salud, la
educacién para la salud individual y la educacién para la salud grupal. También vamos mas alla de la consulta con actividades
comunitarias, fomentando la participacién comunitaria y las actividades en la Comunidad.

Desarrollaremos el aspecto que nos atafie en nuestra labor asistencial, cuando estamos cara a cara con nuestros pacientes. En
lineas generales deberiamos de ser capaces de incluir estas caracteristicas en nuestra intervencion: enfatizar la responsabilidad
del paciente, colaborar con los pacientes, identificar pequefos pasos hacia el cambio, programar seguimientos frecuentes y
mostrar interés 223,

Estamos acostumbrados, y asi se nos enseia en las facultades y durante nuestra formacion posgrado, a pensary actuar de un modo
directivo, vertical, donde actuamos desde una posicion de saber y control de la situacion, en un modelo relacional paternalista
(yo sé lo que es importante para mi paciente); sin embargo, al poco tiempo nos damos cuenta de que esto no funciona como
habiamos pensado con la mayoria de los pacientes, y menos aun en las intervenciones de modificaciones de conducta.

Es por ello que debemos realizar un salto cualitativo en la manera de realizar nuestras intervenciones individuales con los
pacientes. Debemos adquirir y perfeccionar herramientas, con evidencias en sus resultados '°, que nos permitan incluirlos a
ellos, a sus perspectivas y sus puntos de vista (asistencia centrada en el paciente).

Este modelo asistencial y de relacionarnos con los pacientes se plasma en la Entrevista Motivacional (EM).
En la excelente revision sobre EM, Rodriguez Sanz, J. et al ** comenta: “Sabemos lo que necesitan los pacientes, pero no tenemos
tan claro cobmo conseguir que lo lleven a cabo. En general actuamos como si creyésemos que una vez conocidos los datos

y estando la persona informada, esta actuard en consecuencia y cambiard... En otras palabras, la escasez de resultados y la
sensacion de ineficacia favorecen el desgaste, el agotamiento, el desanimo, la desatencién y, en definitiva, el abandono.”
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2.1. Entrevista motivacional: relacion motivacional

Fueron Miller y Rollnick quienes, en 1991, publican un libro donde se recogen los conceptos basicos de la EM, adaptada a su
ambito de trabajo en el tema de las adicciones®.

Posteriormente este modelo se ha utilizado en multiples areas: diabetes, trastornos de alimentacion, obesidad, EPOC, VIH,
adiccidn al tabaco, alcohol u otras sustancias, etc.

Como indica Rodriguez Sanz, J. et al #*: “La EM es un estilo de comunicacion colaborativa orientada hacia objetivos, que presta
especial atencién al lenguaje del cambio, y que esta disefado para fortalecer la motivacion intrinseca y el compromiso de
un paciente con un objetivo especifico, suscitando y explorando sus propias razones para el cambio en una atmésfera de
aceptacién y compasion”.

Dicho de otra forma, el profesional sanitario tiene que aprender / adquirir ciertos recursos y capacidades (sobre todo de
comunicacion) que le sirvan para guiar y ayudar a su paciente en el proceso de reflexion sobre la conducta a modificar.

El cambio de una conducta se consigue por la influencia mutua que se produce entre la capacidad (puedo hacerlo), la motivacién
(para qué lo hago) y la oportunidad (;es el momento ahora para hacerlo?) (ver figura 1).

Figura 1: como cambiar conductas: la rueda del cambio

- Fuentes de comportamiento
- Fines de la intervencion

- Tipos de politica

MOTIVACION

Tomada de: Cérdoba Garcia, R et al. Grupo de Educacién Sanitaria y Promocidn de la Salud del PAPPS.?

Entre los factores predictores mds potentes para generar el cambio estd la percepcién de “como me veo” cuando lo haya
realizado, la autoproyeccion de futuro, es decir la imagen que tengo de mi mismo cuando haya cambiado de conducta.

Nuestra labor como sanitarios seria pues, colaborar con el paciente en este proceso de cambio a modo de guia, tutor o facilitador.
Proceso en el que debemos entrenarnos en, por un lado, explorar las creencias y la relacion del paciente con el habito, y por otro,
en facilitar que encuentre las ventajas y ganancias de la nueva conducta (las suyas propias), y que sea capaz de visualizarse en
la nueva situacion de salud.

En este proceso de intervencion debemos evaluar, ademas de los diferentes riesgos presentes y de su disposicion a cambiar una
conducta, el apoyo social del que dispone y el acceso a los recursos comunitarios °.
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En estas intervenciones a nivel individual podemos seguir las claves sefialadas por Rodriguez Sanz, J. et al **.

“Las estrategias de modificacion de conducta deberian ayudar al paciente a identificar y controlar los factores desencadenantes, a
encontrar los elementos que refuerzan su conducta, a comprender cémo y cudndo acttan y cémo controlarlos, asi como a encontrar
refuerzos para las conductas de prevencion.”

Cuando alguien se plantea modificar una conducta se hace dos preguntas:

« ;qué beneficio obtengo al modificar mi conducta?
- jeste cambio me supondrd inconvenientes?

Y continla Rodriguez Sanz, J et al #*: "El factor mas importante en el mantenimiento de un habito es su componente emocional:
cuanto placer se obtiene al hacerlo y cuanto desplacer causa no hacerlo”

Cuando somos capaces de llegar a este componente emotivo es el momento en el que podemos colaborar de manera
significativa con nuestro paciente en su proceso del cambio.

iNos hemos planteado seriamente hacer un cambio en nuestros habitos de vida?

Miller y Rollnick ?¢ describen cinco preguntas que nos ayudarian a explorar ese componente emotivo del paciente, y que valoran
las emociones y pensamientos en las diferentes fases del proceso de cambio, preguntas en las que se fundamenta la EM:

- ;Por qué querrias hacer ese cambio?

« ;Qué podrias hacer para conseguirlo?

- ;Cudles son las tres razones principales para hacerlo?

+ ;§COomo es de importante para ti ese cambio y por qué?
- ;Entonces, qué piensas hacer?

Cada uno de nosotros tomamos nuestras propias decisiones respecto a lo que queremos o no hacer. No existe un objetivo de
cambio hasta que la persona no lo hace suyo.

Existen cuatro procesos basicos en la EM (segun Miller y Rollnick 26):

1. Comprometerse: sellar un verdadero compromiso

2. Enfocar: marcar una direccion especifica para conseguir nuestro objetivo
3. Evocar: detectar las motivaciones presentes en el individuo

4. Planificar: formular un plan especifico de accion

Con el desarrollo conceptual de la EM originariamos intervenciones dirigidas de manera concreta hacia cada una de las fases
o etapas del cambio. Sin embargo, a modo de ejemplo, no se ha conseguido demostrar la eficacia de las intervenciones
especificamente disefadas en funcion de la etapa del cambio en la que se encuentra el paciente en el ambito de la AP respecto
al habito de fumar 7.

En la exploracién de la relacién del paciente con el habito problema deberemos emplear preguntas abiertas. Como nos dice
Rodriguez Sanz:“una pregunta abierta es aquella que invita al paciente a reflexionar y elaborar, ofreciéndole un amplio margen
para elaborar una respuesta acerca de qué y cdmo”. Con ella se posibilita al paciente recapacitar y expresar lo que es importante
para él.

Junto con las preguntas abiertas se emplean la validacion, la escucha reflexiva y los sumarios (resimenes que realizamos
destacando lo mas significativo que ha expresado el paciente) independientemente del estado o fase del cambio en la que se
encuentre.

Estrategias y habilidades que emplearemos desde una actitud de apoyo, sin enjuiciar, mostrando interés genuino en él, de
modo que facilitemos la elaboracién de su propio discurso y la visién de futuro acerca de lo que quiere conseguir °.

A lo largo del tiempo se ha podido trabajar en diferentes niveles de profundidad con los estadios del cambio, y en diferentes
ambitos. Sin embargo, la eficacia real de las intervenciones ha generado controversias, ya que se ha visto que en algunas
situaciones se percibe como incompleto. Una reciente revisién propone varios niveles de complejidad en las intervenciones
relacionadas con los cambios de conducta, que se ven influidas desde el ambito de las decisiones individuales hasta las mas

globales como legislativas, fiscales, provision de servicios, educativas...
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De manera que se ha pasado de un modelo de EM mas o menos vinculado al modelo original de etapas del cambio, a un concepto
mas global en el que el modo motivacional se conforma como un modelo relacional: centrado en el paciente, colaborador, de
respeto a la autonomia y, posteriormente compasivo.

3. RESUMEN FINAL

3.1. Prevencion del cancer en Atencion Primaria
Atencion Primaria: un aliado imprescindible

« La AP, como primer punto de acceso a nuestro sistema sanitario, tiene una situacién privilegiada para realizar acciones
de prevencién del cancer.

« “Los profesionales de atencién primaria de salud (APS) tienen un papel protagonista en el campo de la promocién de
la salud y prevencién de la enfermedad. En nuestro pais, alrededor del 80% de la poblaciéon ha consultado al médico
de familia en un afo, con una frecuentacién real de 6,7 consultas/ usuario y afio. Este hecho, junto con la naturaleza
longitudinal de la APS, hace que los profesionales dispongan de multiples oportunidades de intervencion con el fin de
promover cambios hacia conductas mas saludables.” 2%, La intervencion en habitos y estilos de vida tiene repercusion
directa en la prevencion de hasta el 35% de los tipos de canceres.

« Ademas, el médico de AP tiene la importante tarea de facilitar el acceso adecuado del paciente con sospecha de cancer
a la Atencion Especializada, evitando al mismo tiempo, intervenciones innecesarias o inapropiadas.

« Se llevan afnos trabajando desde la AP para el cuidado del paciente con cédncer: Programa de Actividades Preventivas
y de Promocién de Salud (PAPPS - SemFYC), participacién en multiples proyectos institucionales (Estrategia en Cancer
del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Planes de Salud Oncolégicos de las distintas comunidades
auténomas, Alianza para la Prevencion del Cancer de Colon, etc.) y consensos con otras sociedades cientificas.

- Las intervenciones individuales en habitos y estilos de vida se realizan con estrategias cognitivo-conductuales, en un
marco relacional médico-paciente en modo motivacional; valorando el apoyo social y el acceso a los recursos de la
comunidad.
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Capitulo 32.

BARRERAS PARA LA PREVENCION DEL CANCER.
PROPUESTAS DE MEJORA Y SOLUCIONES

JUAN BAYO CALERO
Jefe de Servicio. Servicio de Oncologia Médica. H. Juan Ramon Jiménez. Huelva.

MATILDE BOLANOS NARANJO
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Juan Ramdn Jiménez. Huelva.

1. INTRODUCCION
Dentro de las politicas de promocion de la salud se considera que la prevencion es la estrategia de eleccién en la lucha contra el cancer.

Nos encontramos con barreras tanto para la reduccién de los factores de riesgo (prevencion primaria), como para la deteccién
precoz (prevencidn secundaria) y aplicacion de terapias preventivas. Asi mismo, podemos hacer una clasificacion de los
obstaculos para la prevencién segun los distintos sectores implicados.

2.BARRERAS EN LA PREVENCION PRIMARIA
Podemos estimar que entre el 40-50% de los canceres podrian evitarse si se aplicaran las medidas de prevencién primarias efectivas'.
2.1. Estilos de vida

1.1 tabaco: mas un tercio de los canceres estan relacionados con el tabaco?®y es el factor de riesgo evitable que provoca
mas muertes por cancer. Estd demostrado que el mayor impacto en la disminuciéon de su consumo se consigue con politicas
sociales mas que en individuales* (prohibicion de anuncios, limitacion del contenido de nicotina, prohibicion de fumar en
lugares publicos, restricciones a menores, etiquetados con avisos, incremento de los impuestos...). Estas politicas pueden tener
una serie de consecuencias que actian como barreras: dafo a las industrias productoras y reduccidn de puestos laborales,
la elevacion de los precios puede resultar impopular y con consecuencias electorales, el consumo de estos productos puede
derivarse de fuentes ilegales y no reguladas con consecuencias imprevisibles sobre la salud, las campafas publicitarias y avisos
tienen costos asociados para la comunidad, algunas personas consideran estas prohibiciones como limitacién a sus libertades,
las companias productoras contrarrestan estas medidas con estrategias publicitarias en las que muestran sus productos como
deseables y minimizan sus posibles efectos dafinos.

FUMADORES DIARIOS
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2.1.1. Alcohol

El consumo de alcohol de forma habitual se asocia a aproximadamente un 3.5%? de los casos de canceres. Dificultades similares
a las expuestas en el tabaco encontramos a la hora de conseguir limitar la ingesta de alcohol en la poblacion.

2.1.2. Dieta

Alrededor del 30% de las muertes por cancer estan relacionadas con la dieta y la nutriciéon®. Asi mismo la obesidad, relacionada
a su vez con los habitos nutricionales, es un importante factor en el desarrollo de algunos tipos de neoplasias. Se acumula la
evidencia de estudios epidemiol6gicos que muestran un efecto protector al aumentar o disminuir el consumo de determinados
grupos de alimentos. La dieta sana es en general méas gravosa econémicamente, y la consecucién de los ingredientes y
preparacién de los alimentos conlleva mas tiempo, mientras que los alimentos procesados son mas baratos y faciles de conseguir
y consumir. Es frecuente el desconocimiento y desinterés sobre las propias necesidades nutricionales.

2.1.3. Ejercicio fisico

La falta de tiempo y motivacidn, de instalaciones que faciliten la actividad y la menor importancia de la asignatura actividad
fisica dentro del curriculo escolar, son motivos importantes que inciden en el creciente sedentarismo de la poblacion.

2.2, Exposicion ambiental

La principal barrera a evitar la exposicion de la poblacion a carcindgenos ambientales es laimposibilidad de control individual.
Por otra parte, la cuantificacidon de estos factores es complicada y los estudios poblacionales realizados no son concluyentes.

La excesiva exposicién a los rayos ultravioletas, fundamentalmente solares, causa la gran mayoria de los canceres de piel.
Una barrera importante para los comportamientos que incluyen uso de proteccién solar es la asociacién del bronceado con un
aspecto saludabley atractivo. También debemos tener en cuenta la sensacién de bienestar que provoca la exposicién solar y los
beneficios en salud que produce (sintesis de vitamina D, realizacion de ejercicio al aire libre...). Por otra parte, los meta-analisis
realizados no han conseguido demostrar claramente la asociacion entre el uso de proteccién solar y el riesgo de melanoma ©.

2.3. Carcinégenos ocupacionales

Mas de 40 agentes, mezclas y circunstancias de exposicién en el ambiente laboral son cancerigenas para el hombre. Los gastos
para las industrias asociados a las medidas de proteccién laboral y el desconocimiento del trabajador de los riesgos asociados
a su actividad laboral y las medidas preventivas a adoptar, influyen como limitantes para evitar la exposicion a estos agentes.

2.4. Infecciones

Aproximadamente el 17% de los canceres en el mundo pueden atribuirse a infecciones persistentes’. Aunque disponemos de
vacunaciones y tratamientos, encontramos limitaciones para su aplicacién: ausencia de sintomatologia en etapas iniciales de la
infeccién y controversia y coste de determinadas campanas de vacunacion.

Figura 2. Contribucién de ciertos factores de riesgo a todas las muertes por cancer, en todo el mundo, en paises de
ingresos altos y en paises de ingresos bajos y medios. Fuente: Control del cancer. Guia de la OMS para desarrollar
programas eficaces, 20075,
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3. BARRERAS PARA LA PREVENCION SECUNDARIA
3.1.Limitacion enlos procesos oncoldgicos enlos quelos programas de deteccion precozresultan adecuados?.

Actualmente solo tres tipos de cdncer cumplen los requisitos para que se recomiende un screening poblacional: cancer de
mama, colo-rectal y de cérvix uterino.

3.2. Dificultades de acceso a los programas %'
3.2.1. Falta de informacion

Aunque la tecnologia ha hecho mas facil el acceso al conocimiento, las personas con dificultades econémicas o que residen en
zonas rurales o urbanas marginales, reciben menor informacion.

3.2.2 Barreras geogrdficas
Dificultades de transporte a los centros sanitarios donde se realizan las pruebas.
3.2.3 Barreras de coordinacion

En Espana los sistemas de salud fragmentados por Comunidades Auténomas, limitan la coordinacién de los programas
preventivos.

3.2.4. Barreras economicas

Limitaciéon del gasto publico sanitario en medidas preventivas.

3.2.5. Barreras sociales y culturales: el miedo es la principal causa.

Las ideas sociales sobre la enfermedad que incluyen temores, vergiienzas por el impacto que el diagnostico genere en la vida
personal y familiar. También influyen la falsa seguridad de sentirse sano, interferencia de las pruebas con su actividad habitual,
inconvenientes atribuibles a las pruebas diagnésticas (preparacién para colonoscopia, dolor provocado por la mamografia).
3.2.6. Barreras de organizacion de los servicios de salud

Falta de recursos en los centros de atencién, insuficiente entrenamiento del personal médico que estd mas centrado en el
tratamiento que en la prevencién, poca capacidad resolutiva, excesivos tramites, entre otros, disminuyen la posibilidad de
atencion oportuna.

3.3. Barreras administrativas

Algunos programas de deteccion se realizan de forma inadecuada y como consecuencia muestran falta de eficacia. Esto ocurre
cuando no se selecciona adecuadamente la poblacién diana, no se dotan con medios suficientes los programas, se buscan
objetivos inalcanzables con los medios disponibles, no se hace un seguimiento adecuado de los participantes en el programa,
se retrasan las pruebas diagnoésticas definitivas de los casos positivos en la prueba.

3.4. Limitacion de la poblacion diana para las pruebas

Los programas de deteccidn precoz seleccionan limites de edad de acuerdo la incidencia del tumor y mayores beneficios
terapéuticos. Sin embargo, esto deja fuera una gran masa poblacional en la que estos tumores son cada vez mas frecuente,
debido al envejecimiento de la poblacién.

3.5. Complejidad

La prevencién requiere un abordaje multi-sectorial con colaboracidn de las organizaciones y profesionales implicados.
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Figura 3. Pruebas de deteccién precoz de cancer de mama, cuello de ttero y colorectal realizadas segtin lo recomendado
(EESE/ENSE 2009-2014. Fuente: Encuesta Europea de Salud 2014'¢
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4. BARRERAS PARA LOS TRATAMIENTOS PREVENTIVOS

El uso de terapias con capacidad preventiva del cancer es extremadamente escaso a pesar de que se estima que puede reducir
la incidencia del cancer en un 30% si se aplica a poblacidn seleccionada™. A diferencia de las estrategias para la prevencion
precoz, sus beneficios son dificiles de detectar (no se pueden identificar los individuos cuyo céncer se previene o reduce su
riesgo debido a la falta de biomarcadores de eficacia) mientras que si son notorios sus efectos secundarios. Por ello la terapia
preventiva del cdncer muchas veces se descarta por sobre-tratamiento.

Disponemos de terapias preventivas para dos de los tumores mas frecuentes: para el cdncer de mama con moduladores selectivos
del receptor estrogénico e inhibidores de la aromatasa®'®y para el cancer de colon con antiinflamatorios no esteroideos''.

A la hora de realizacion de estudios que demuestren los beneficios de estas terapias preventivas nos encontramos con las
siguientes limitaciones™ 3%

« Factor tiempo: el beneficio de ciertas intervenciones puede tardar afios en hacerse manifiesto.

« Factor econémico: a diferencias de los nuevos tratamientos que atraen inversiones, las terapias preventivas pueden
suponer una carga para los sistemas de salud.

« Factor social: la poblacién general encuentra mas atractiva una terapia que podria curar el cdncer que la vaga promesa
de una posible prevencién en el fututo.

« Trabas administrativas: los tratamientos disponibles no estan aprobados en la indicacién preventiva.

« Factores en la poblacién diana: se desconocen estas terapias, se temen los efectos secundarios y subestiman los
beneficios y sobrestiman los perjuicios.

- No disponemos de terapias preventivas para la mayoria de los tipos de cancer.

5.BARRERAS SEGUN SECTORES IMPLICADOS
Contemplamos también una serie de causas por sectores que influyen negativamente en la prevencion del cancer.
5.1.La Poblacion

Las actitudes, conocimientos y creencias del paciente son importantes determinantes de las conductas en relacién a la salud.
La falta de conocimiento de la poblacion con respecto a las causas del cancer puede dificultar que no se adopten cambios en
los estilos de vida. El temor a las incomodidades y molestias relacionadas con las pruebas de cribado y el posterior proceso
diagnéstico™. El condicionante psicolégico individual lleva a la resistencia de la poblacién a prevenir algo que se teme, se
desconoce, que es solo probable y a muy largo plazo. El refuerzo del placer inmediato frente a consecuencias a largo plazo, nos
hace reticentes a introducir cambios en nuestro estilo de vida. Ademds, muchas personas consideran el cdncer como una loteria
contra la que poco se puede hacer y desconocen los riesgos individuales, concibiendo la enfermedad como algo global que
no se sabe como afrontar. El bajo nivel de cultura sanitaria incide en el desconocimiento de los signos de alarma por lo que se
consulta tarde. En un estudio reciente hemos constatado la falta de conocimiento del Cédigo europeo contra el cancer.
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5.2.La administracion sanitaria

Escaso impacto de las politicas de prevencién a nivel nacional y autonémico. Escasa formacion de los profesionales (médicos y
enfermeras) de atencion primaria que son el primer eslabén en la prevencién. Tampoco disponen de tiempo para dedicarlo a
prevencion. No existen campafas globales sobre prevencién que abarquen a la mayoria de la poblacién

5.3.Los medios de comunicacion

Poca labor en difundir los estilos de vida saludable y concienciar a la poblacion de la amenaza del cancer y de la importancia
de prevenirlo.

5.4. Grupos sociales

Poca implicacién de la sociedad en general; los colectivos sociales (asociaciones, sindicatos, universidad) se implican poco en
esta labor.

5.5. Sistema educativo

Se recibe escasa formacidn sobre habitos saludables en el sistema educativo, con lo que no se evita la incorporacion de los
jovenes a edades tempranas en el tabaquismo y consumo de alcohol.

5.6. De la propia enfermedad

Multicausalidad y complejidad biolégica de la enfermedad oncolégica. Ausencia de sintomas de alarma en algunos tumores.
5.7.La Sociedad Industrial

Existe una clara presién de la sociedad industrial en nuestro modo de vida.

“La sociedad industrial ofrece a la mayoria de la gente pocas oportunidades para elegir libremente donde vivir, en qué
trabajar, qué aire respirar, qué agua beber, qué alimentos comer y qué publicidad ver o leer” ... (Epstein)

6. PROPUESTAS DE MEJORA. SOLUCIONES
6.1. Justificacion

A lo largo de este libro (especialmente en el capitulo 30) se ha podido reflejar la enorme necesidad y el impacto que tiene la
prevencion del cancer en mitigar lo que supone el mayor problema sociosanitario del siglo XXI. Esta epidemia causa mucha
mortalidad y sufrimiento que en parte es evitable.

En los ultimos afnos hemos detectado que ha mejorado claramente la predisposicion de la poblacién a los aspectos
preventivos. Con frecuencia se nos solicita informacion practica y sencilla para evitar en lo posible que este drama les afecte
a ellos o a sus familias. Esta preocupacién esta surgiendo de forma espontdnea derivada del conocimiento cercano y del
miedo a contraer la enfermedad. No se basa en una formacién sanitaria preventiva que haya calado socialmente. También
en los cursos que hemos impartido para profesionales sanitarios (médicos, enfermeras, técnicos en salud) se constata la
preocupacién por recibir una formacién correcta y por disponer de recursos organizativos para poder desarrollar la actividad
preventiva. En general esta preocupacién social es positiva, por lo que es responsabilidad de las autoridades sanitarias poder
canalizarla hasta conseguir que la prevencién del cancer impregne nuestra sociedad.

En las consultas de oncologia atendemos diariamente a muchos pacientes que acuden por primera vez. Por desgracia muchos
de ellos son pacientes con enfermedades en fases avanzadas que deberian haberse diagnosticado de forma precoz, y sin
embargo han sufrido un dilatado proceso diagndstico donde se constatan numerosos problemas; son la falta de formacion
sanitaria de la poblacion al no dar importancia a los sintomas de alarma, escasa formacién preventiva del personal sanitario
que infravalora la posibilidad de un céncer, desorganizacién de medicina primaria sin tiempo para realizar prevencion,
derivaciones erréneas a especialistas o solicitud de pruebas inutiles por no estar protocolizados los circuitos diagndsticos
ante sospecha de céancer, los retrasos en los servicios diagnésticos de las pruebas claves por no estar priorizados, etc. La
epidemia del s.XXI exige pues una actuacion urgente y prioritaria sin mas dilaciones, en la que se impliquen las autoridades
sanitarias nacionales y autondmicas, las sociedades cientificas (SEOM), las asociaciones como la AECC, los profesionales
sanitarios (especialmente en atencién primaria) y la sociedad en su conjunto. Ante esta realidad aplastante e ineludible,
cabe continuar con la inercia actual de negativismo o afrontar la situacién y poco a poco ir cambiando algunos habitos para
conseguir una vida saludable.
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Existe un lado positivo del problema y es que aun tiene solucién. Aun estamos a tiempo de poner remedio a este drama para
que dentro de unas décadas el cancer sea una enfermedad crénica mas, que afecte a solo una pequena parte de la poblacion.
Se calcula que con medidas sencillas de prevencidn podria evitarse casi la mitad de los casos. Asi la Prevencion Primaria podria
conseguir a medio plazo una reduccion del 50% de los casos canceres y por tanto un descenso similar de la mortalidad por
cancer en Espaia. Por otra parte, la optimizacion de la Prevencion Secundaria puede conseguir a corto plazo un descenso en la
mortalidad por cancer en el 50% restante y una clara disminucion del gasto farmacéutico en oncologia. Ademas, la prevenciéon
del céncer consigue una vida sana y saludable que “arrastra” a la prevencién del resto de enfermedades importantes como las
cardiovasculares, por lo que el efecto multiplicador esta asegurado.

Tanto el Ministerio de Sanidad, instituciones y otros organismos de salud autonédmicos han desarrollado planes y estrategias
contra el cancer donde se detallan lineas de actuacién sobre prevencidn'®?, Estos planes institucionales no son suficientes ya
que suelen ser muy técnicos, con una redaccion compleja, poca aplicabilidad practica y una eficacia limitada. Puesto que ya
existen rios de tinta preventiva en nuestro acervo sanitario, no queremos caer en la tentacién de describir una declaracién de
intenciones estandar, por lo que nos hemos esforzado en concretar medidas practicas y realizables que, a modo de ejemplo,
pensamos que suponen un buen punto de partida. Somos conscientes que existiran mas y mejores medidas por lo que aqui
solo pretendemos iniciar el camino. También de las dificultades econdmicas actuales, por lo que nuestras propuestas pretenden
reorganizar los recursos materiales y humanos ajustdndose a una financiacién minima, en todo caso rentabilisima a medio
plazo. Las aplicaciones de estos objetivos encontraran dificultades, pero el solo planteamiento del mismo podria marcar el
“punto de inflexion” en el nuevo tipo de vida sana de la sociedad espanola.

En esta seccion, proponemos la aplicacion “practica” de una serie de medidas basicas que, junto con otras lineas de actuacion,
podrian conseguir en pocos anos que la mortalidad por cadncer en Espaia sea la mas baja de Europa y que nuestro pais sirva de
ejemplo de vida saludable para el resto del mundo.

6.2. Objetivos

Los problemas complejos requieren soluciones complejas. Debemos abarcar todos los aspectos posibles de la prevencién y
recabar la implicacién de todo el mundo. Los objetivos que debemos perseguir para prevenir el cancer serian los siguientes;

1.- Potenciar los habitos de vida saludable en la poblacion espafiola implicando a toda la sociedad en su conjunto.

2.- Revisiéon y optimizacion de los Programas de Detecciéon Precoz.

3.- Educacién Sanitaria preventiva de la poblacién general a todos los niveles.

4.- Reajuste de los recursos sanitarios para optimizar el diagnéstico de la enfermedad; para coordinar las actividades de
prevencion podrian crearse en cada distrito sanitario un “Equipo Preventivo” constituidos por un médico de familia y un
enfermero con formacion adecuada en la prevencion del cancer. Este equipo se dedicaria integramente a la prevencion del
cancer y servirad de apoyo al resto de companeros de los centros de salud del distrito correspondiente. A su vez estos equipos

estarian coordinados desde el servicio de epidemiologia de la delegacién provincial de salud correspondiente.

5.-Compeatibilizar las lineas de actuacion vigentes (entorno europeo, registro de tumores, legislacion, etc.) con medidas sencillas
pero aplicables, practicas y utiles.

Con todo lo anterior, se trata de conseguir un cambio de cultura de la poblacién obteniendo una implicaciéon necesaria y
definitiva de la misma.

Para la consecucién de estos objetivos se proponen una serie de medidas encuadradas en distintas dreas, que desglosaremos
a continuacion.

6.3. Lineas de actuacion
Describimos cuatro Lineas de Actuacién prioritaria:

1.- Educacion Sanitaria

2.- Organizacién Sanitaria

3.- Diagnostico Precoz

4.- Implicacién Social en la Prevencion.
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6.3.1. Educacion sanitaria

Es el punto més importante. Su dimension abarca mas alla incluso de la Prevencién Primaria del cdncer ya que incluye una serie
de medidas de habitos saludables basicos.

En esta primera linea de actuacion las funciones del “Equipo Preventivo” serian coordinar las siguientes actividades:
+ 1A- Educacion Sanitaria para la Poblacién General;

- Difusion publica continua (radios, Tv publicas) del Cédigo Europeo Contra el Cancer, hasta crear una corriente de opinion
social acerca de este tema.

- Cursos, ponencias, talleres con contenido practico y homogéneo para toda la comunidad en sede de asociaciones,
ayuntamientos, centros hospitalarios, etc.

- Unidades moviles que realicen controles periédicos y gratuitos de pardmetros de riesgo; IMC, consejos de alimentacién,
informacion antitabaco, etc.

- Expedicién de una especie de Carnet “Vida Sana” a cargo del equipo preventivo, con informe favorable de cada médico
de familia que certifique que el propietario no fuma, ni bebe, y realiza ejercicio fisico de forma regular. Dicho carnet
podria conllevar algunos beneficios sociales; permitird numerosas ventajas en organismos publicos; descuentos en
actividades deportivas publicas, entradas para actividades culturales, puntuacién para becas y ayudas, acceso a centro
de mayores, prioridad en viajes IMSERSO, etc.

- Combatir el Tabaquismo; Difundir las Unidades de Tabaquismo como algo imprescindible, contribuyendo con refuerzos
positivos a las personas que abandonen el habito (por ejemplo; regalo de libro de cocina saludable, posibilidad de
obtener el Carnet, etc.). Implicar voluntarios exfumadores para que hagan campana antitabaco directamente a los
fumadores. Potenciar la imagen antitabaco en los jovenes, en definitiva, que quien quiera fumar en Espafna podra
hacerlo conforme a la ley, pero lo tendrd mas dificil y estara desfasado, marginado y muy mal visto. En este tema no hay
punto medio ya que es el factor preventivo mas importante de todos.

- Coordinar acciones contra habitos toxicos; Discriminacion positiva para los no fumadores; Descuentos en servicios
publicos y municipales (polideportivos, piscinas, exposiciones, etc.), prioridad en actividades, excursiones, cursos, etc.
Beneficios iguales para las personas procedentes de programas de abandono alcohdlico con certificacion igualmente
de la asociacion para obtener el carnet de “vida sana”.

- Potenciacion de Programas de Alimentacién Saludable a nivel publico; Potenciar el conocimiento en programas publicos
autondmicos o locales y poner en practica sus lineas estratégicas. Realizar menus saludables, concretar los alimentos
no saludables, publicacion de alimentos a evitar en nuestra dieta, ensefar a valorar las etiquetas, explicar lo que es un
consumo aceptable de alcohol (UBE), cambiar la merienda normal por fruta, programas de cocina saludable, concursos
de cocina, aumento de los impuestos en alimentos poco saludables (bebidas azucaradas, bolleria, precocinados, aceite
de palma, etc.) Tanto es asi que al igual que el fumador, el que consuma habitualmente productos de las listas negras
repetidas una y otra vez, deberia de sentirse culpable por hacerlo. Existird una cultura “cool” sobre la alimentacién
saludable y selecta. En definitiva, seria el triunfo de la “Sanidieta” pero no como un esfuerzo sino como una mejora
continua y positiva de nuestra salud que por supuesto permite excepciones y momentos sociales de premio o capricho.

- Reducir la obesidad; control en Centros de mayores y otras instituciones publicas de IMC; en caso de bajar de obesidad
a sobrepeso y de sobrepeso a normalidad (<25) recibird alguna compensaciéon de las comentadas (o por ejemplo
descuento en la cafeteria del centro, prioridad en actividades, excursiones, etc.)

- Fomento de la actividad fisica; ventajas y gratuidad para las personas que se apunten a un programa completo y logren
completar la asistencia (certificada por monitor) en caso contrario no recuperarian una pequena fianza inicial obligatoria.
Jévenes que certifiquen una actividad regular tendrian acceso gratis a actividades deportivas y culturales publicas, etc.
Fomentar actividades deportivas poco competitivas; maratones, ciclismo, senderismo, etc. Con pequefios premios para
todos los participantes que terminen las pruebas (camisetas deportivas, aperitivo, etc.).

- Control de la exposicion solar con campanias informativas en época estival y reparto de fotoprotectores promocionales
para la poblacién infantil. Actuaciones preventivas directamente sobre el terreno; voluntarios paseando por la playa,
dando consejos y resolviendo dudas.

- Colaborar con instituciones sociales como por ejemplo la AECC en el desarrollo de sus programas preventivos.

- Potenciar el uso de sistemas informaticos (app) y de manuales supervisados dedicados a la prevencién del cancer por
parte de la poblacién. Combatir publicamente la difusion de folletos o libros pseudocientificos repletos de remedios
milagrosos.

- Utilizar herramientas de célculo de riesgo especifico e individual que comprometen mas al usuario que los mensajes
generales sobre factores habituales. Nuestro equipo esta terminando un proyecto basado en una calculadora de riesgo
individual que persigue este cometido.
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« 1B.- Educacion Sanitaria Escolar:

Nuestros niflos y jovenes deben comenzar a entender al igual que los adultos que para vivir en nuestro pais es
imprescindible una Vida Sana; Si o Si o Si, no hay alternativas. Para ello proponemos Incluir en Primaria y Secundaria una
asignatura obligatoria llamada “Vida Saludable” de 1-2 horas semanales y cuyos contenidos van desde la alimentacion,
la prevencidn de las drogas (botelldn, tabaco, porros, etc.) o la educacion sexual sana. No tendré exdmenes y las notas
se daran en funcién de los habitos de los alumnos (fomentando las mejores notas a los que tengan mejores habitos, y
penalizando, al contrario; mandando trabajos extra sobre el tabaco o suspendiendo a los fumadores que no abandonen
el habito, etc.). El profesor encargado de dicha asignatura sera el mismo para todo el instituto y tendra asesoramiento
directo del Equipo Preventivo. También podrian colaborar las enfermeras comunitarias o escolares existentes en algunas
comunidades.

+ 1C.- Educacion del personal sanitario:

Laimportanciay prevalencia del cdncerimplica que sea necesario establecer un programa formativo institucional para todo
el personal sanitario implicado (médicos, enfermeras, técnicos) tanto en atencidn especializada como atencién primaria.

Abarcaria cursos cortos de Prevencion primaria y secundaria con posibilidades de ampliacién para los profesionales
implicados directamente en la tarea. Esta formacién deberia tener un caracter prioritario, practico y obligatorio.

6.3.2. Organizacion sanitaria

Sivamosa pedircompromisoatodalasociedad, tendriamos que comenzar dando ejemplo nosotros mismos.El ajuste delaorganizacion
para el desarrollo del Proyecto es sencillo y econémico, pero requiere determinaciéon y empefio por parte de las Consejerias de Salud.
Se indicarian directrices para que los responsables de los distintos centros colaboren y den la prioridad necesaria.

« Consulta de Prevencion del Cancer;

En cada centro de salud podria haber un médico de familia y un enfermero que alternen su actividad normal con el
desempeno de consultas preventivas varios dias por semana. Estas consultas se ocuparian de la prevencién primaria y
secundaria, pero también de supervisar el funcionamiento de los circuitos de diagnéstico rapido ante un signo de alarma
que haya detectado cualquier companiero. Tendrdn acceso directo a los servicios clave y sus peticiones claramente
justificadas tendran prioridad absoluta sobre cualquier otra actividad de esos servicios destino; de hecho, deben seguir
circuitos rapidos y diferenciados al resto de peticiones. El resto de médicos del centro de salud podrian derivar a esta
consulta los casos de alto riesgo (enfermedades premalignas, antecedentes familiares, etc.) o con sospecha de neoplasia
por sintomas de alarma oncolégicos, estos pacientes seran vistos a demanda, sin demora. Estos compaieros se verian
liberados de esa responsabilidad y podrian dedicarse mejor a otras dreas atencién primaria (HTA, nifio sano, diabetes,
etc.). En realidad, no se requieren mds recursos sino solo una reorganizaciéon de los mismos concediendo prioridad al
principal y mas grave problema sanitario.

Estos profesionales encargados en cada centro de salud de la “consulta preventiva de cdncer” deberian ser en principio
de forma voluntaria; profesionales motivados para esta tarea, y con conocimientos basicos en Prevencién del Cancer
(Master, cursos, etc...). Deberian tener un breve proceso de reciclaje de 2 meses rotando por las consultas de los
Servicios diagnésticos implicados en las neoplasias mas frecuentes que son los servicios clave para esta tarea (por
ejemplo; Unidad de mama, consultas de digestivo, urologia, ginecologia, radiologia, dermatologia, respiratorio, cirugia
y oncologia) aprendiendo exclusivamente solo el tipo de exploracion y pruebas que deben o no deben solicitarse
o realizar para el diagnéstico exacto de una posible neoplasia, absteniéndose del enfoque terapéutico. Asi ademas
de un diagnéstico certero y rapido a cargo de estos médicos obtendremos mayor eficiencia en todo el proceso. El
entrenamiento progresivo de estos profesionales y la accesibilidad diagnéstica, podrian permitir que en el plazo de
unos anos los diagndsticos tardios sean una mera anécdota.

El Equipo Preventivo participarian en la formacidn, apoyo y supervision de los médicos y enfermeros encargados de la
prevencion, que pertenecen a los centros de salud de su dmbito.

« 2B. Formacién Especializada

Para conseguir la curacién del cancer y el descenso de la mortalidad debe implicarse de forma imprescindible la estructura
sanitaria especializada, al menos los Servicios Clave. Deben de constituirse circuitos de derivacion rapida con atencion
primaria, en caso de alta sospecha, dando respuesta inmediata (<1 semana) para realizacién de la prueba correspondiente
(mamografia, colonoscopia, etc.). Los servicios diagndsticos deben implicarse con efectividad en el diagnéstico precoz, la
formacién de los médicos de familia y en la prevencion del cancer. Pero de nada serviria un diagnéstico rapido si luego
el paciente tarda en intervenirse. Por tanto, los servicios quirirgicos deben asegurar la intervencién de los pacientes en
el minimo tiempo posible. Esta actividad debe supervisarse y coordinarse con primaria consiguiendo una continuidad
asistencial adecuada. La figura de la “enfermera de enlace oncoldgica” es fundamental en esta tarea.
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El sistema sanitario debe asumir que pudiera ocurrir que cada especialidad retrase otras actividades mas banales
(seqguimiento radiolégico de mastopatias, intervencién de patologias benignas, TC de revisiones, etc.) pero es
imprescindible establecer la prioridad maxima en el diagnéstico y tratamiento del cancer.

6.3.3. Diagnéstico precoz

Aungque la Prevencion Primaria es mas eficaz, es cierto que su efecto es lento y que en algunos tumores es compleja (ya que
se deben principalmente a factores no modificables) por ello la prevencion secundaria es vital en cualquier estrategia de
prevencion.

Se trataria de completar la prevencion secundaria en las indicaciones que estan contrastadas, pero optimizandola. La Red
nacional de programas de cribado, el ministerio y las consejerias de salud, deberian analizar los distintos programas autonémicos
buscando la homogeneidad y la aplicacién equitativa en todas las comunidades. También incluir programas mas especificos
para subgrupos de riesgo donde la rentabilidad es mucho mayor. Asi, por ejemplo, respecto al cribado de céncer de mama
podria optimizarse evitando retraso en las lecturas, suprimiendo la segunda lectura, protocolizando el alta de las lesiones
BIRADS 3, incorporando con seguimiento especifico a las mujeres de entre 30-50 afos pertenecientes a grupos alto de riesgo
(hiperplasia atipica, varios antecedentes familiares, etc.)

La consulta de prevencion de cada centro de salud deberia supervisar el funcionamiento y detectar los posibles fallos de los
Programas de diagnéstico Precoz lo que minimizaria los errores. En esta consulta también podran hacerse chequeos concretos
a pacientes de alto riesgo, asi como realizar el diagndstico precoz oportunista en personas candidatas.

Esta optimizacion de los programas de deteccién precoz podria conseguir un descenso en la mortalidad aproximado de un 10%.
Ademas, la realizacién del diagnéstico temprano en pacientes que tengan signos de alarma y sean detectados y estudiados en
la Consulta Prevencion (diagndstico precoz sintomatico) podria obtener un 10 % adicional de disminucién de la mortalidad.
Este 20% de reduccion de la mortalidad podria implicar un ahorro de muertes anuales superior a las 20.000.

6.3.4. Implicacion social en la prevencion

Las actividades de Salud Publica donde se encontraria ubicado este proyecto, son por supuesto competencia del MSC y
de las Consejerias de Salud, por tanto, deben ser capitaneadas y dirigidas en el marco de nuestro sistema sanitario. Sin
embargo, la necesidad de cambio mentalidad hacia una poblacién saludable es un objetivo que trasciende el marco politico
o administrativo. Debemos fomentar la implicacion de los agentes sociales, de las instituciones (asuntos sociales, consejeria
educacion, ayuntamientos), asociaciones de pacientes, culturales o de vecinos, trabajadores publicos, universidades, etc. Sélo
asi es posible que el mensaje llegue a todo el mundo y cambiemos la percepcién de fatalismo o desidia por la esperanza.

Salvando las distancias, tenemos ejemplos de cambios recientes de nuestra sociedad muy bien dirigidos por el ministerio,
a base de campanas informativas machaconas y medidas directas como la discriminacion positiva (reconocimiento de los
derechos sociales de las mujeres trabajadoras, aceptacion de las uniones homosexuales, reprobando la violencia de género o
la mejora en la conduccioén vial). Este tema es aliin de mayor calado y queda mucho por hacer. La poblacién esta predispuesta y
asequible, aunque preocupaday desconcertada. Los profesionales que nos dedicamos a esta tarea tenemos la obligacién moral
de afrontar el reto antes de que sea demasiado tarde. Pero conseguir la implicacién de toda la sociedad es imprescindible.

7. PLAN NACIONAL DE PREVENCION DEL CANCER

Desde nuestra modesta opinion, dado el alcance y perspectivas del problema, pensamos que es necesario un “Plan Nacional de
Prevencién del Cancer’, consistiria en un plan global préctico, conjunto, institucional y dirigido por las autoridades sanitarias.
Sobre todo, especifico y por tanto dedicado integramente a la prevencién y el diagndstico precoz del cancer. De hecho, algunos
profesionales hace tiempo que venimos reclamandolo?'.

Las autoridades sanitarias deben mirar al futuro y afrontar definitivamente el problema, con la puesta en marcha de este Plan
que incluya contenidos y mediadas practicas como por ejemplo son; la educacién sanitaria para la poblacion y en las escuelas,
la formacién de los profesionales especialmente de atencién primaria, la homogenizacién de los recursos oncolégicos y de los
programas de cribado, la garantia de plazo maximo para pruebas diagndsticas clave en caso de signos de alarma, la creacion
de un Registro Nacional de cancer, combatir sin descanso la obesidad, el tabaquismo y el alcohol sobre todo en jévenes, la
creacién de consultas preventivas en los centros de salud, etc. Pero quizas lo primero de todo, sea la puesta en marcha de
intensas campanas globales publicitarias sobre prevencion del cancer, como ya se ha hecho exitosamente con el maltrato
femenino o con los accidentes de trafico. No en vano, las victimas de trafico son unas 1000 anuales y sin embargo el cancer
provoca mas de 100.000 muertes cada aifo, por lo que pensamos que estas campanas estarian totalmente justificadas.

Elimpacto de este Plan podra notarse pronto ya que a corto plazo se detectaran los primeros cambios de hébito de la poblacion
espanola, asi como los diagndsticos de tumores cada vez en fases mas precoces y poco después en un descenso de la mortalidad.
Pero es a medio plazo, cuando dentro de unos 15 aflos nos encontraremos con una enfermedad crénica con clara tendencia a
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disminuir que afecte a penas al 20% de la poblacién. De lo contrario, lo que nos espera es una macroepidemia que afecte a la
mitad de la poblacién y que provoque la muerte de la cuarta parte de nosotros.

Solo necesitamos un esfuerzo continuo de divulgacion y concienciacion en el contexto del “Plan de Prevencion del Cancer” para
que llegue a toda la sociedad, En definitiva, entre todos podriamos conseguir que Espafia sea un pais muy saludable y todo un
ejemplo para el resto del mundo.

“El unico paciente oncolégico que se cura totalmente sin siquiera necesidad de tratamiento, es el que en realidad
nunca llego a serlo” (J.Bayo)
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Capitulo 33.

ACTIVIDAD DE LA SEOMY DEL GRUPO DE
TRABAJO. RELACION CON OTRAS SOCIEDADES
CIENTIFICAS

PEDRO PEREZ SEGURA
Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica. H. Clinico U. San Carlos. Madrid. Coordinador del Grupo de Trabajo SEOM
sobre Prevencién.

1. ELONCOLOGO MEDICO ANTE LA PREVENCION

La lucha contra el cadncer se basa en 2 pilares fundamentales: el tratamiento de la enfermedad establecida y la prevencion. Nadie
duda en la actualidad que, si queremos acabar con esta lacra de la humanidad, debemos apostar por ambos pilares de igual
manera.

Los oncélogos no somos ajenos a este planteamiento y ya dentro de nuestro Plan de Formacién se recoge la necesidad de tener
conocimientos en el drea de prevencién, tanto a nivel poblacional como en grupos de alto riesgo (cancer hereditario).

El abordaje de la prevencion en el mundo actual requiere profesionales conocedores de la historia natural del cancer, su
biologia molecular, asi como metodologia de investigacién, aspectos que estan llevando, dia a dia, a conseguir ganar la
batalla al cancer.

El papel del oncélogo es fundamental en la prevencién. Desde el rol de coordinador/articulador de la atenciéon oncoldgica
multidisciplinar asistencial rutinaria, pasando por la organizacion de la gestién oncoldgica y atendiendo al paciente y sus
familiares, en todo el momento del proceso de enfermedad desde el diagnéstico hasta el final de la misma, el oncélogo se
encuentra ubicado en un punto estratégico para impactar en la poblacién en cuanto a prevencién en cancer.

El momento en el que se comunica a un paciente y su familia el diagnostico de un tumor unido a la relacién de confianza mutua
que se establece entre el oncélogo y el paciente, hace que el profesional se encuentre en una posicidon éptima para incidir en
los mensajes preventivos, no sélo para el paciente sino también para sus familiares.

Por todos estos motivos, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) lleva trabajando desde hace tiempo en diferentes
aspectos de la prevencion en sus diferentes actividades y grupos prestando especial atencién a la formacion de los mas jévenes:
los residentes.

Pero es en mayo de 2012 cuando se crea el Grupo de Trabajo SEOM sobre Prevencion, con un apoyo incondicional de la junta
existente en ese momento.

2. EL GRUPO DE TRABAJO SEOM SOBRE PREVENCION
2.1. Nacimiento y desarrollo

El Grupo de Trabajo en Prevencién se crea por el interés de algunos oncélogos médicos en esta area y que ya desarrollaban
parte de su actividad asistencial, social o docente en este campo.

Se le propone al, en ese momento, presidente de la SEOM De Juan Jesus Cruz Hernandez, la posibilidad/necesidad de crear un
grupo al respecto.

Con una apoyo unanime por parte de la junta existente en ese momento dentro de la SEOM, se procede a informar a todos los
miembros de la SEOM de la creacién de dicho grupo y la posibilidad de unirse al mismo.

En la actualidad, el Grupo de Trabajo estd formado por 25 miembros de diferentes hospitales de Espafia y de Latinoamérica. Una
de las caracteristicas mas llamativas del grupo es la juventud de sus integrantes, lo que nos habla del interés de los adjuntos

jovenes en este campo.
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2.2. Actividades desarrolladas

Es necesario explicar que el desarrollo de actividades en esta area de la oncologia es enormemente farragoso; si unimos a la
época de crisis econdmica que vivimos, las grandes dificultades por las que pasa la investigacion en general y, en especial,
la oncoldgica, es facil imaginar que conseguir ayudas independientes para la realizacién de proyectos en el campo de la
prevencion es casi una labor imposible. Por otro lado, el interés de la industria privada es casi nulo en este campo, por lo que se
complica mas aun la situacién.

A pesar de ello, el Grupo ha ido desarrollando una serie de actividades en estos afios con el objetivo de implicar mas a los
oncdlogos en la prevencién (formacion), asi como explorar nuevas vias de conocimiento (investigacion).

A continuacién, se exponen las actividades mas importantes del Grupo realizadas a lo largo de estos afos:

« Colaboracién en el Boletin SEOM: de manera periddica, los miembros del Grupo han participado en la seleccién y anélisis
de articulos cientificos sobre prevencién que han aparecido en el Boletin SEOM, elemento de difusion entre los socios.

« Actualizacion de documentos Oncosaludables/Oncovida: la coleccion de documentos monograficos Oncosaludables/
Oncovida presenta algunos numeros que tiene relacién con la prevencion. Estos documentos se han actualizado
periédicamente por parte de miembros del Grupo.

- Incrementar la presencia de ponencias/conferencias sobre prevencién en los simposium/congreso SEOM: con el apoyo
de la junta de la SEOM y de los comités organizadores de los diferentes simposium SEOM, en los ultimos afos se ha
promovido la presencia de mesas especificas para la prevencion, asi como conferencias educacionales al respecto.

« Publicaciones: el Grupo ha publicado, a través de algunos de sus miembros, articulos sobre temas como la prevencion
del cancer de proéstata en revistas indexadas (European Journal Cancer Prevention 2015).

« Colaboracién otras Sociedades (Proyecto OBEyCAN): fruto de esta linea de trabajo se establecio una relacion muy
fructifera entre la SEEDO (Sociedad Esparfola para el Estudio De la Obesidad) y el Grupo. De la misma se produjeron
ruedas de prensa conjuntas para hacer ver la importancia de la obesidad en el riesgo de cédncer y en el paciente
oncolégico. Ademads, se han publicado 2 documentos de consenso en la revista Clinical Traslational Oncology, uno sobre
la obesidad como factor de riesgo en cancer y otro sobre la obesidad en el paciente oncolégico (en estos documentos
también participaron miembros de la Seccion de Cuidados Continuos de la SEOM).

« Alianza de Cancer Laboral: a propuesta de sindicatos, Administracion y otras sociedades cientificas se cre6 la Alianza
para el Cancer Laboral. Se solicitd ala SEOM la presencia de algun miembro de la mismay la junta deleg6 este papel en el
Grupo de trabajo de prevencion, asistiendo y participando de manera activa en todas las reuniones que se produjeron.

« Guidelines en Prevencién: se publicaron en Clinical Traslational Oncology unas guias sobre prevencién, en las cuales
participaron varios miembros del Grupo.

« Colaboracién con el proyecto“SEOM Solidaria” en este caso la SEOM organizé unas teleconferencias con companeros de
Nicaraglia para conocer las necesidades y posibilidades de colaboracién. El grupo participé como asistente, aportando
sus propuestas.

« Estudio IBERDROLA: en colaboraciéon con la AECC e IBERDROLA, se realiz6 un estudio sobre el conocimiento de
aspectos generales de prevencidn que tiene la poblacion activa que desarrolla su trabajo en dicha empresa. El disefio
fue el siguiente: inicialmente se pasé una encuesta sencilla tipo test para conocer el nivel de conocimientos que los
trabajadores de IBERDROLA tenian al respecto de la prevencion y de los factores de riesgo de cancer. Posteriormente,
durante casi un aio, se procedio a la emision mensual, a través de la intranet de esta empresa, de videocomunicados al
respecto de la prevencion. Al finalizar la campana, se volvié a pasar dicha encuesta. Los resultados fueron presentados
como comunicacién oral en un Simposium SEOM.

« Colaboracién en el proyecto “Tansolo5minutos”: se trata de un proyecto liderado por SEOMy coordinado por el Dr.de la
Haba, en el cual, via web se intenta crear un mapa nacional dindmico sobre factores de riesgo para prevencién de cancer.
En este caso el grupo participa como asesor y participante activo.

- Comunicaciones a congresos: en estos aios, los diferentes miembros del grupo han presentado ponencias y pdster
en diferentes simposium, intentando animar al desarrollo de proyectos originales de investigacién en el campo de la
prevencion.

2.3. Actividades en desarrollo

- Estudios de colaboracién con empresas: tras la buena experiencia del estudio IBERDROLA, en estos momentos se esta
disefando un estudio a mayor escala con diferentes empresas para intentar reproducir los datos del estudio antes
mencionado.

« Herramientas informaticas sobre prevencion: desde el grupo se esta trabajando en la creacion de un area con diferentes
herramientas informaticas utilizadas en areas de prevencidn, que permitan calcular el riesgo desarrollar cancer, asi como
el planteamiento de medidas preventivas ajustadas a grupos de riesgo.
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- Establecer relaciones con otras sociedades: es necesario establecer politicas comunes con otras especialidades en
cuanto a prevencion se refiere. Por dicho motivo, se esta trabajando en establecer lineas de trabajo comunes con otras
especialidades implicadas en la prevencion del cancer.

« Activar el drea de prevencidn en la Seccién +MIR: desde el grupo creemos que es fundamental fomentar en los residentes
el interés por la prevencion. Por ello, estamos trabajando con la Seccién +MIR para encontrar férmulas de mejora del
conocimiento en esta area.

- Libro sobre Prevencion en Cancer: la experiencia previa de otros libros realizados por la SEOM como el de Cuidados
Continuos o el de Cancer Hereditario, nos animé a trabajar en este proyecto. Liderado por el Dr. Bayo, pretende ser un
texto imprescindible en el conocimiento de los aspectos mas generales de la prevencion.

- Estudios en quimioprofilaxis: probablemente, uno de los retos mas importantes del Grupo, en cuanto a investigacion
se refiere. Se estd trabajando en el disefio de estudios en esta drea y poder realizarlos en colaboracién con otros grupos
cooperativos.

3. FUTURO DEL GRUPO DE TRABAJO DE LA SEOM SOBRE PREVENCION

Como se ha podido ver en los anteriores apartados, a pesar de la juventud del grupo y de las dificultades inherentes a esta actividad,
se han desarrollado numerosos trabajos y otros estan en pleno apogeo.

Sin embargo, el futuro del grupo pasa por incrementar el interés de los socios en esta drea de la oncologia, asi como conseguir
financiacién que nos permita aspirar a realizar proyectos mas atractivos e ilusionantes.

Obviamente, el apoyo de la SEOM es imprescindible para continuar con esta actividad y esperamos poder seguir contando con él.

4. RESUMEN FINAL

1.La prevencién en cancer esta siendo una herramienta fundamental para el control del cancer.

2.En los ultimos anos se estan desarrollando lineas de investigacién en este campo que nos estd permitiendo conocer
mejor como evitar o, en el peor de los casos, diagnosticar de manera precoz, el céancer.

3.El oncélogo médico debe tener los conocimientos necesarios en el campo de la prevencién que le permitan avanzar en
la investigacion, asi como en el asesoramiento de la poblacién al respecto.

4.La SEOM apoya la prevencién y entiende que es un area de desarrollo fundamental de los oncélogos, motivo por el que
crea un Grupo de Trabajo al respecto.

5.El futuro de la prevencion en oncologia pasa por el incremento de recursos para investigacion, formacion y asistencia,
asi como por la implicacién de poblacion, profesionales y administraciones sanitarias.

5. WEBS RECOMENDADAS

www.cancerquest.org

www.seom.org
www.aecc.es

www.cancer.gov
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