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PROLOGO

El cancer contintia siendo uno de los mayores desafios de salud publica a nivel mundial. En Espafia, segun los datos mas
recientes de 2024, se estima que se diagnosticaran mas de 290,000 nuevos casos de cancer este afio, lo que reafirma la
importancia de redoblar esfuerzos en todas las areas que inciden en la prevencion, deteccién precoz y tratamiento de esta
enfermedad. Con el envejecimiento de la poblacién y la persistencia de factores de riesgo modificables, como el tabaquismo,
la obesidad, la inactividad fisica y el consumo excesivo de alcohol o una dieta poco saludable, la incidencia del cancer sigue
aumentando de manera preocupante.

No obstante, hay un mensaje alentador que no debemos olvidar: mas de un tercio de los casos de cancer podrian prevenirse
adoptando habitos de vida saludables y aplicando medidas preventivas eficaces. La evidencia cientifica es clara: las estrategias de
prevencion, tanto primarias como secundarias, pueden marcar una diferencia significativa. Quitando el consumo, realizando una
dieta saludable y promocionando la vacunacion contra virus como el VPH y la hepatitis B, sabemos que es posible salvar vidas.

En este contexto, SEOM presenta la segunda ediciéon de su Manual de Prevencion y Diagnéstico Precoz del Cancer, una obra
de referencia imprescindible que se ha actualizado para reflejar los avances mas recientes en la materia. Esta nueva edicion
cuenta con 18 capitulos, abarcando una amplia variedad de aspectos relacionados con la prevencién, tanto desde el ambito
clinico como desde el enfoque poblacional y la salud publica. Cada capitulo ha sido elaborado por expertos de reconocido
prestigio, quienes han revisado los conocimientos actuales y proporcionan recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible.

El objetivo de esta publicacién es doble: por unlado, ofrecer a los profesionales de la salud una herramienta practica y accesible
para orientar y asesorar en la prevencién del cancer; y por otro, concienciar a la sociedad en su conjunto sobre la importancia
de adoptar un enfoque proactivo y preventivo ante esta enfermedad. En esta edicién, ademas, hemos incorporado nuevos
temas como la prevencion del cancer en poblaciones vulnerables y la relacién entre medio ambiente y cancer, areas que
adquieren cada vez mas relevancia en el contexto global.

Quiero agradecer a todos los autores y colaboradores que han contribuido con su esfuerzo y dedicacién haciendo posible esta
segunda edicion del manual. Una mencién especial para la coordinadora de esta segunda edicién la Dra. Ana Santaballa. El
compromiso de todos ellos refleja el espiritu de la SEOM: seguir avanzando en la lucha contra el cancer, con el convencimiento
de que la prevencion debe estar en el centro de nuestras estrategias.

Confio en que este manual serd una herramienta valiosa no solo para los oncélogos, sino para todos los profesionales de la
salud. Si logramos que mas personas tomen conciencia de los factores de riesgo y adopten medidas preventivas, habremos
dado un paso importante hacia un futuro con menos cancer.

Dr. César A. Rodriguez Sanchez
Presidente SEOM 2023-2025
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‘ Capitulo 1

Epidemiologia del cancer; perspectiva actual y futura a nivel
mundial, europeo y nacional

Autores: M? José Sanchez'?, Pablo Fernandez Navarro®?, Marina Pollan??

1 Escuela Andaluza de Salud Publica, Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. GRANADA); 2 CIBER de Epidemiologfa y Salud
Publica (CIBERESP); 3 Centro Nacional de Epidemiologfa, Instituto de Salud Carlos 1l.

INTRODUCCION

Con mas de 18 millones de casos nuevos cada afio y casi 10 millones de muertes, de acuerdo a las Ultimas estimaciones de la
Agencia Internacional de Investigacién del Cancer (IARC)', el cdncer es uno de los principales problemas de salud publica en
todo el mundo. Estas estimaciones, ademas, no tienen en cuenta los canceres de piel no melanoma, tumores malignos muy
frecuentes, de escasa letalidad y dificiles de registrar de manera exhaustiva. S6lo en Europa se diagnostican mas de 4 millones
de casos nuevos/afio, contabilizando casi 2 millones de muertes’. Ademas, los sistemas de salud europeos atienden a los mas
de 13 millones de pacientes diagnosticados de cancer en los Ultimos cinco afos (prevalencia).

En epidemiologia, utilizamos diferentes indicadores para monitorizar la situacién de enfermedades como el cancer. La
incidencia hace referencia al nimero de casos nuevos y es el mejor indicador de la frecuencia de enfermedad. El niUmero de
muertes por cancer refleja el impacto del cancer en el conjunto de la poblaciény la letalidad de la enfermedad. La supervivencia
o porcentaje de pacientes que logran sobrevivir un determinado nimero de afios, depende criticamente del buen hacer de
los servicios de salud implicados en el diagndstico y tratamiento de los pacientes. Finalmente, la prevalencia, o nimero de
personas vivas con cancer diagnosticadas en los Ultimos 1, 3 0 5 afios, es un indicador de la carga de la enfermedad dentro del
sistema sanitario. Se trata de un indicador complejo que es estima teniendo en cuenta los otros indicadores.

La mortalidad es el Unico indicador para el que tenemos informacion para todo el pais. La incidencia requiere de sistemas
especificos de informacion, los registros poblacionales de cancer, que también proporcionan los datos reales de supervivencia
de los pacientes con cancer. A partir de esta informacién, con modelos que tienen en cuenta la relacion incidencia/mortalidad
se calculan estimaciones de incidencia para toda Espafia. La IARC lleva a cabo estas estimaciones en todo el mundo, asi como
estimaciones de mortalidad, supervivencia y prevalencia, accesibles en su pagina web'. También estan accesibles en la pagina
web de la Red Europea de Registros de Cancer (ENCR)2. La supervivencia también procede de los registros poblacionales, como
hemos comentado. La Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) proporciona estimaciones de incidencia, prevalencia
y supervivencia para Espafia®. Todas las estimaciones se basan en los datos aportados por los registros poblacionales de
cancer espafiolesy, a la hora de interpretar las diferencias, hay que recordar que se trata de estimaciones procedentes de un
modelo estadistico, con un cierto margen de incertidumbre que aumenta cuanto mas se aleja el afio estimado de los datos
disponibles.

En este trabajo, para facilitar la comparacion con los datos europeos y mundiales, utilizamos las estimaciones proporcionadas
por la IARC'. En el caso de las tendencias de mortalidad en nuestro pais, mostramos los datos reales a partir del servidor
interactivo ARIADNA del Centro Nacional de Epidemiologia que publica periédicamente®.

INCIDENCIA DEL CANCER

Las tablas 1y 2 muestran las Ultimas estimaciones de incidencia de cancer disponibles de la IARC en hombres y mujeres para
toda la poblacién mundial, en Europay en nuestro pais. La tasa cruda o bruta es el nimero de casos por cada 100.000 hombres
o0 mujeres, segun la tabla, mientras que la tasa ajustada o estandarizada por edad refleja la tasa que se observaria si la piramide
poblacional fuese igual a la de la poblacién estandar mundial. Las tasas ajustadas permiten establecer comparaciones entre
paises y regiones con una composicion etaria muy diferente. Las figuras 1y 2 muestran la distribucion del cancer (con la
excepcion de los canceres de piel no melanoma) en el mundo en hombres y en mujeres, utilizando las tasas ajustadas a la
poblacién mundial.

En el ranking de los 185 paises valorados en GLOBOCAN, la TAM de Espafia para todos los tumores en hombres (TAM=313,1) se
sitlia en el nimero 22 entre los paises con mayor incidencia (primer quintil entre los paises con mayores tasas de incidencia),
siendo el primero Hungria (TAM= 371,0) y el ultimo Niger (TAM= 64,9). La incidencia por cancer en hombres en Espafia es
similar a paises como Dinamarca, Francia, Alemania, Italia o Australia (ver Figura 1).
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Figura 1: Tasa de incidencia (todos los canceres excepto piel no melanoma) ajustada a la poblacién estandar mundial (TAM)
por 100.000 en hombres por pais. Fuente: Globocan 2020.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, all cancers excl. non-melanoma skin cancer,
males, all ages
il g

e

ASR (World) per 100 000

22862 ¥
198.7-286.2 /
141.6-198.7
106.4-141.6 [ Not applicable
<106.4 No data
All rights reserved, The designations employed and the ion of the ialin this do not imply the expressian of any opinion whatseever Data source: GLOBOCAN 2020 g World Health
on the part of the World Health Organization / International Agency for Research on Cancer conceming the legal status of any country, territory, city or areaor  Map production: IARC i_i # Organization
of its authorities, or cancerning the delimitatian of its frontiers or boundaries. Datted and dashed lines an maps represent approximate borderlines forwhich  {htip://geo jarc fi/taday) Lt
there may not yet be full agreement. World Health Organization ©lntemational Agency for Researd h on Cancer 2020
Allrights reserved

Tabla 1: Estimacién de incidencia (afio 2020) en el mundo, Europa y Espafia: Nimero de casos, tasa cruda (TC) y tasa ajustada
a la poblacién estdndar mundial (TAM) por 100.000 personas-afio. Hombres.

Mundo ‘ uropa Espafa
Tumor Casos TC TAM Casos TC TAM Casos TC TAM
Todos los tumores 9342957 2377 206,9 2130183 589,0 305,8 149509 650,7 3131
Labios, cavidad oral 264211 6,7 6,0 44519 12,3 7.0 3035 132 6,5
Glandulas salivares 29694 0,8 0,7 5781 1,6 0,85 359 1,6 0,8
Orofaringe 79045 2,0 1,8 22522 6,2 3,7 978 4,3 23
Nasofaringe 96371 2,5 2,2 3795 1,0 0,68 342 1,5 1,0
Hipofaringe 70254 1,8 1,6 16727 4,6 2,7 945 41 2,2
Es6fago 418350 10,6 93 40417 11,2 58 1840 8,0 4,0
Estémago 719523 183 15,8 83716 23,1 11,5 4333 18,9 8,1
Colon-r-ecto 1065960 27,1 234 281714 779 37,9 24610 107,1 47,7
Higado 632320 16,1 14,1 58079 16,1 8,2 4876 21,2 104
Vesicula biliar 41062 1,0 09 3878 1,1 0,48 276 1.2 04
Pancreas 262865 6,7 57 70210 194 9,4 4267 18,6 82
Laringe 160265 41 3,6 34951 9,7 54 2503 109 56
Pulmén 1435943 36,5 31,5 315054 87,1 43,6 21480 93,5 44,4
Melanoma cutaneo 173844 4,4 38 76309 21,1 11,9 2584 11,2 6,1
Mesotelioma 21560 0,6 0,5 10119 2,8 12 436 1.9 0,9
Sarcoma de Kaposi 23413 0,6 0,5 2201 0,6 0,35 239 1,0 0,6
Pene 36068 09 08 6762 19 0,94 506 2,2 1,0
Préstata 1414259 36,0 30,7 473344 1309 63,4 34613 150,6 70,6
Testiculo 74458 1,9 1,8 25058 6,9 6,5 1093 4,8 50
Rifién 271249 6,9 6,1 85821 23,7 131 6018 26,2 134
Vejiga 440864 11,2 9,5 156658 43,3 20 14838 64,6 27,3
Sistema nervioso 168346 4,3 39 36192 10,0 6,7 2358 10,3 6,4
Tiroides 137287 35 3,1 19345 53 37 1102 4,8 3,1
Linfoma de Hodgkin 48981 1.2 1,2 11002 30 2,7 769 33 29
Linfoma no Hodgkin 304151 7,7 6,9 67378 18,6 104 4320 18,8 10,2
Mieloma multiple 98613 2,5 22 27833 7,7 37 1873 82 3,6
Leucemia 269503 6,9 6,3 55804 154 93 3429 14,9 82
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El cdncer de pulmén y el cancer de prostata son los dos tumores con mayor incidencia en el mundo en los hombres. En
Europa, el cancer de préstata es el primero en el ranking, con una TAM que duplica la mundial. En Espafia, esta predominancia
del cancer de préstata es ain mas evidente, suponiendo casi una cuarta parte (23%) del total de casos nuevos. Le siguen en
frecuencia el cancer colorrectal, el cancer de pulmén y el cancer de vejiga, tres canceres relacionados con el consumo de
tabaco. En conjunto, estos 4 tumores suponen el 64% del total de casos nuevos en nuestro pais.

Por otro lado, la TAM de Espafia para todos los tumores en mujeres (TAM=225,2) se sitla en el nimero 40 (segundo quintil
entre los paises con mayores tasas de incidencia), siendo el primero Dinamarca (TAM= 328,3) y el Gltimo Butan (TAM= 80,4). La
incidencia por cancer en mujeres en Espafia es similar a paises como Austria, Portugal, China, Argentina o Brasil (ver Figura 2).

Figura 2: Tasa de incidencia (todos los canceres excepto piel no melanoma) ajustada a la poblacién estandar mundial (TAM)
por 100.000 en mujeres por pais. Fuente: Globocan 2020.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, all cancers excl. non-melanoma skin cancer,
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Tabla 2: Estimacién de incidencia (afio 2020) en el mundo, Europa y Espafia: NUmero de casos, tasa cruda (TC) y tasa ajustada
a la poblacién estandar mundial (TAM) por 100.000 personas-afio. Mujeres.

undo Europa Espaia
Tumor Casos TC TAM Casos TC TAM Casos TC TAM
Todos los tumores 8751759 226,4 1781 1912080 493,8 2449 110946 466,6 2252
Labios, cavidad oral 113502 2,9 23 20760 54 2,4 1779 7,5 2,6
Glandulas salivares 23889 0,6 0,5 4136 11 0,5 230 1,0 0,5
Orofaringe 19367 0,5 0,4 6717 1,7 09 205 09 0,4
Nasofaringe 36983 1,0 0,8 1409 04 02 100 04 03
Hipofaringe 14000 04 0,3 2269 0,6 03 80 03 0,2
Esé6fago 185750 4,8 3,6 12576 3.2 13 418 1,8 0,7
Estomago 369580 9,6 7.0 52322 13,5 53 2648 11 3,9
Colon-recto 865630 22,4 16,2 238106 61,5 24,6 15831 66,6 25,4
Higado 273357 7.1 5,2 29551 7.6 2,8 1765 7,4 2,5
Vesicula biliar 74887 1,9 1,4 8692 2,2 0,8 445 1,9 0,5
Pancreas 232908 6,0 41 69906 18,1 6,4 3944 16,6 5,6
Laringe 24350 0,6 0,5 4912 13 0,6 307 13 0,7
Pulmoén 770828 19,9 14,6 162480 42,0 18,1 7708 32,4 154
Melanoma cutaneo 150791 39 3,0 74318 19,2 14 3144 13,2 7,6
Mesotelioma 9310 0,2 0,2 3529 0,9 0,4 150 0,6 03
Sarcoma de Kaposi 10857 03 0,3 818 0,2 0,1 56 0,2 0,1
Mama 2261419 58,5 47,8 531086 137,2 74,3 34088 1434 77,5
Vulva 45240 12 0,9 16506 43 1,7 1018 43 1,7
Vagina 17908 0,5 04 2947 0,8 0,3 150 0,6 03
Cérvix 604127 15,6 133 58169 15,0 10,7 1957 8,2 54
Cuerpo de utero 417367 10,8 8,7 130051 33,6 16,6 6597 27,7 13,1
Ovario 313959 8,1 6,6 66693 17,2 9,0 3513 14,8 7,5
Rifién 160039 41 3.2 52790 13,6 6,4 2536 10,7 4,9
Vejiga 132414 34 2,4 47325 12,2 4,6 3674 15,5 6,0
Sistema nervioso 139756 3,6 3,0 30922 8,0 4.8 2062 8,7 4.8
Tiroides 448915 11,6 10,1 67817 17,5 12,8 3961 16,7 11,7
Linfoma de Hodgkin 34106 0,9 0,8 8856 23 2,2 531 2,2 2,2
Linfoma no Hodgkin 240201 6,2 4,8 55601 14,4 6,7 3882 16,3 7,8
Mieloma multiple 77791 2,0 15 23085 6,0 2,4 1341 56 2,0
Leucemia 205016 53 4,5 44216 1,4 6,2 2506 10,5 5,6

En todo el mundo es claro el predominio del cancer de mama, que supone el 26% de los tumores malignos diagnosticados
(exceptuando el cancer de piel no melanoma), el 28% de los observados en Europa y el 31% en nuestro pais, donde la TAM
triplica la tasa mundial. Le siguen a bastante distancia el cancer colorrectal, el cancer de pulmén y el de cuello uterino. El
mismo ranking se repite en nuestro pais, donde estos 3 tumores suponen un 27% adicional sobre la incidencia global.

MORTALIDAD POR CANCER

De acuerdo conlainformacion disponible de la IARC para 20207, a nivel mundial se estimaron 5,5y 4,4 millones de fallecimientos
por cancer en hombres y en mujeres respectivamente. Para Europa se estimaron un total de 1,10 millones de fallecimientos
por cancer en hombresy cerca de 900.000 en mujeres, y para Espafia, alrededor de 68.000 fallecimientos en hombres y 45.000
fallecimientos en mujeres. Las figuras 3 y 4 muestran la distribucion geografica de la mortalidad por cancer en todo el mundo,
a partir de las tasas ajustadas a la poblacion estandar mundial (TAM). Las tablas 3y 4 presentan las tasas de mortalidad en el
mundo, Europa y Espafia para los distintos tipos de tumores. Para permitir la comparabilidad con la mortalidad observada en
el mundo y en el conjunto de Europa se presentan de nuevo las estimaciones de la IARC', aunque los datos de la mortalidad
observada en el conjunto de Espafia estan disponibles a partir de la compilacién de los registros de defuncién que realiza el
Instituto Nacional de Estadistica y en las tablas elaboradas por el Centro Nacional de Epidemiologia“.

En el ranking de los 185 paises valorados en GLOBOCAN, la TAM de Espafia para todos los tumores en hombres (TAM=119)
ocupa un lugar intermedio alto (n° 59). La mortalidad por cancer en hombres en Espafia es similar a paises como Dinamarca,
Alemania, Italia, Bélgica o Argentina (Figura 3). Por otro lado, la TAM de Espafia para todos los tumores en mujeres (TAM=65,9)
se sitla en el numero 158 (primer quintil entre los paises con menores tasas de mortalidad), similar a la TAM de paises como
Australia, México, Nigeria, Argelia, Albania o Japon (Figura 4).
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Figura 3: Tasa de mortalidad (todos los canceres excepto piel no melanoma) ajustada a la poblacién estdndar mundial (TAM)
por 100.000 en hombres por pais. Fuente: Globocan 2020.
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Figura 4: Tasa de mortalidad (todos los canceres excepto piel no melanoma) ajustada a la poblacién estdndar mundial (TAM)
por 100.000 en mujeres por pais. Fuente: Globocan 2020.
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Tabla 3: Estimacion de mortalidad (afio 2020) en el mundo, Europa y Espafia: NUumero de defunciones (Defun), tasa cruda (TC)
y tasa ajustada a la poblacion estandar mundial (TAM) por 100.000 personas-afio. Hombres. Fuente: Globocan 2020.

Mundo ‘ Europa ‘ Espaiia
Tumor Defun TC TAM Defun TC TAM Defun TC TAM
Todos los tumores 5491214 139,7 120,0 1076587 297,7 139,2 67345 2931 119,2
Labios, cavidad oral 125022 3,2 2,8 17645 4,9 2,7 791 34 1,6
Glandulas salivares 13353 0,.3 03 2656 0,7 0,4 161 0,7 0,2
Orofaringe 39590 1,0 0,9 10793 3,0 1.7 506 2,2 1.1
Nasofaringe 58094 1,5 1,3 1897 0,5 0,3 156 0,7 0,4
Hipofaringe 32303 0,8 0,7 8433 2,3 1.3 280 1,2 0,6
Es6fago 374313 9,5 8,3 34910 9,7 4,9 1579 6,9 3,2
Estémago 502788 12,8 11,0 59455 16,4 79 3237 14,1 5,6
Colon-recto 515637 13,1 11,0 131885 36,5 16,1 9640 42,0 15,5
Higado 577522 14,7 12,9 51344 14,2 6,8 3882 16,9 7,5
Vesicula biliar 30265 0,8 0,7 2597 0,7 0,3 165 0,7 0,3
Pancreas 246840 6,3 53 66698 18,4 8,8 3853 16,8 7.3
Laringe 85351 2,2 1.9 17618 4,9 2,5 1141 5,0 2,2
Pulmén 1188679 30,2 25,9 260019 71,9 34,9 17346 75,5 33,2
Melanoma cutaneo 32385 0,8 0,7 14705 4,1 2,0 614 2,7 1.2
Mesotelioma 18681 0,5 0,4 8933 2,5 1,0 375 1,6 0,7
Sarcoma de Kaposi 9929 0,3 0,2 283 0,1 0,04 23 0,1 0,04
Pene 13211 0,3 0,3 1938 0,5 0,3 119 0,5 0,2
Prostata 375304 9,5 7.7 108088 29,9 11,1 5798 25,2 7.3
Testiculo 9334 0,24 0,2 1568 0,4 0,3 50 0,2 0,2
Rifién 115600 2,9 2,5 34601 9,6 4,5 2045 8,9 3,8
Vejiga 158785 4,0 33 50816 14,1 55 4433 19,3 6,4
Sistema nervioso 138277 3,5 3,2 29373 8,1 4,8 1813 79 4,2
Tiroides 15906 0,4 0,4 2359 0,7 0,3 127 0,6 0,2
Linfoma de Hodgkin 14288 0,4 0,3 2279 0,6 0,4 125 0,5 0,3
Linfoma no Hodgkin 147217 3,7 33 27227 7.5 3,5 1622 7.1 2,8
Mieloma multiple 65197 1,7 1.4 17104 4,7 2,0 1135 4,9 1.8
Leucemia 177818 4,5 4,0 34346 9,5 4,5 2106 9,2 3,8

El cancer de pulmoén es la primera causa de muerte por cancer de forma global, causando casi 2 millones de defunciones,
ocupando el primer lugar en hombres, seguido a gran distancia por el cancer de higado, el cancer colorrectal y el de estémago.
En Europa y Espafia, el cdncer de pulmén sigue siendo la 1? causa de muerte por cadncer en hombres, seguido del cancer
colorrectal y el de prostata (Tabla 3). En mujeres, el cdncer de mamay el de pulmén son los dos tumores con mayor mortalidad
tanto en el mundo, como en Europa y Espafia (Tabla 4).

Es interesante constatar que la mortalidad estimada para los distintos tumores en Espafia, tanto en hombres como en mujeres,
es siempre mas baja que la de Europa salvo en 3 localizaciones: cancer de nasofaringe en ambos sexos y cancer de higadoy
vejiga en hombres.
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Tabla 4: Estimacion de incidencia (afio 2020) en el mundo, Europa y Espafia: NUmero de defunciones (Defun), tasa cruda (TC) y
tasa ajustada a la poblacién estdandar mundial (TAM) por 100.000 personas-afio. Mujeres. Fuente: Globocan 2020.

Mundo Europa Espaia
Tumor Defun TC TAM Defun TC TAM Defun TC TAM
Todos los tumores 4403188 113,9 83,7 865965 223,7 84,9 44990 189,2 65.9
Labios, cavidad oral 52735 1,4 1,0 6930 1,8 0,7 479 2,0 0.64
Glandulas salivares 9425 0,2 0,2 1500 0,4 0,1 69 0,3 0.09
Orofaringe 8553 0,2 0,2 2352 0,6 0,3 97 0,4 0.18
Nasofaringe 21914 0,6 0,5 689 0,2 0,1 56 0,2 0.1
Hipofaringe 6296 0,2 0,1 985 0,3 0,1 22 0,1 0,1
Es6fago 169763 4,4 3,2 10601 2,7 1,0 344 1,4 0,5
Estémago 266005 6.9 4,9 37542 9,7 3,5 2059 8,7 2,8
Colon-recto 419536 10,9 7,2 112939 29,2 9,5 6830 28,7 8,2
Higado 252658 6,5 4,8 27071 7.0 2,4 1673 7,0 2,1
Vesicula biliar 54430 1,4 1,0 6120 1,6 0,5 263 1,1 0,3
Pancreas 219163 5,7 3,8 65436 16,9 5,8 3715 15,6 5,0
Laringe 14489 0,4 0,3 1986 0,5 0,2 117 0,5 0,2
Pulmén 607465 15,7 11,2 124157 32,1 12,9 5584 23,5 10,4
Melanoma cutaneo 24658 0,6 0,5 11655 3,0 13 483 2,0 0,8
Mesotelioma 7597 0,2 0,1 2887 0,8 0,3 129 0,5 0,2
Sarcoma de Kaposi 5157 0,1 0,1 163 0,04 0,01 13 0,05 0,01
Mama 684996 17,7 13,6 141765 36,6 14,8 6606 27,8 10,6
Vulva 17427 0,5 0,3 6503 1,7 0,5 372 1,6 04
Vagina 7995 0,2 0,2 1267 0,3 0,1 62 0,3 0,1
Cérvix 341831 8,8 73 25989 6,7 3,8 814 3,4 1,6
Cuerpo de Utero 97370 2,5 1,8 29963 7.7 29 1647 6,9 2,2
Ovario 207252 5,4 4,2 44053 11,4 4,9 2106 8,9 3,6
Rifién 63768 1,6 1,2 19453 5,0 1,7 954 4,0 1,3
Vejiga 53751 1,4 0,9 16473 4,3 1,2 1152 4,8 1,2
Sistema nervioso 113052 29 2,4 24307 6,3 32 1470 6,2 2,9
Tiroides 27740 0,7 0,5 4040 1,0 0,4 209 0,9 0,3
Linfoma de Hodgkin 9088 0,2 0,2 1674 0,4 0,2 97 0,4 0,2
Linfoma no Hodgkin 112576 29 2,1 22457 5,8 1,9 1432 6,0 1.8
Mieloma multiple 51880 1.3 0,9 15391 4,0 1.3 973 4,1 1,2
Leucemia 133776 3,5 2,7 27916 7.2 2,7 1625 6,8 2,2

La evolucion de la mortalidad por cancer en Espafia (Figura 5), segun los datos publicados en el Servidor Interactivo de
Informacion Epidemiol6gica ARIADNA, del Centro Nacional de Epidemiologia, muestra una tendencia decreciente desde
principios de milenio, tanto para el total de tumores como para los tumores que presentan una mayor mortalidad, salvo en el
caso del cancer de pulmén en mujeres que presenta una tendencia ascendente desde los afios 90.
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Figura 5: Evolucién de la tasa de mortalidad ajustada a la poblacion estandar mundial por 100.000 habitantes por tumor en

Hombres (izda) y Mujeres (dcha) entre 1975y 2021 (Fuente: Ariadna).
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Afias

PREVALENCIA DE CANCER

Afios

La prevalencia de cancer es el nUmero de personas con la enfermedad en una determinada poblacién, independientemente
del momento del diagnéstico. Es una medida que depende claramente de la incidencia y la supervivencia, y es un indicador
util para la planificacion de los recursos asistenciales, en funcién de la carga de la enfermedad en la poblacién. La figura 6
muestra el nimero estimado de casos prevalentes en proporcién a la poblacién en 2020 en ambos sexos. En las tablas 5y 6

se presentan la prevalencia a 1, 3y 5 afios en hombres y mujeres.

En Espafia en 2020, el nimero de casos prevalentes para todos los tumores, excepto cancer de piel no melanoma, en ambos

sexos, a 1 afio fue de 12.485.859, a 3 aflos de 30.387.907 y a 5 afios de 44.091.402.

Figura 6. NUmero estimado de casos prevalentes a 5 afios, como una proporcién, en 2020 para todos los canceres excepto piel

no melanoma. Ambos sexos. Fuente: Globocan 2020.
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En Espafia en 2020, el nimero de casos prevalentes para todos los tumores, excepto cancer de piel no melanoma, en ambos
sexos, a 1 afio fue de 12.485.859, a 3 aflos de 30.387.907 y a 5 afios de 44.091.402.

La proporcion de prevalencia, ajustada por la poblacién mundial para todos los tumores, excepto cancer de piel no melanoma,

y ambos sexos en Espafia en 2020 fue de 437,5 por 100.000 habitantes a un afio, 1.101,6 a tres afios y 1.626,3 a cinco afios.
Estas proporciones fueron similares al resto de paises europeos, Norteamérica, Japon u Oceania.

Tabla 5. Prevalencia estimada de cancer en el mundo, Europa y Espafia para el afio 2020. Hombres. Fuente: Globocan 2020.

Mundo Europa Espafia
Cancer Prevalencia a... Casos Proporcion Casos Proporcion Casos Proporcion
Todos los canceres, 1 afio 6260674 159,3 1611767 445,7 115114 501
excepto piel no 3 afios 14739121 375 3953594 1093,2 284038 1236,1
melanoma 5 afios 21003803 534,5 5747946 1589,3 413913 1801,3
1 afio 185030 4,7 36607 10,1 2562 11,1
Labio, cavidad oral 3 afos 454342 11,6 90757 25,1 6402 27,9
5 afios 656062 16,7 132213 36,6 9407 40,9
1 afio 22073 0,56 4849 1.3 303 1.3
Glandulas salivares 3 afios 56466 1,4 12158 34 763 3,3
5 afios 83720 2,1 17997 5 1132 4,9
1 afio 59057 1.5 18726 52 830 3,6
Orofaringe 3 afios 145295 3,7 46262 12,8 2070 9
5 afios 206851 53 65993 18,2 2978 13
1 afio 70009 1,8 3208 0,89 295 13
Nasofaringe 3 afos 184306 4,7 8419 2,3 781 3,4
5 afios 273277 7 12513 3,5 1154 5
1 afio 42649 1.1 11940 33 701 3,1
Hipofaringe 3 afios 84593 2,2 23767 6,6 1396 6,1
5 afios 108763 2,8 30586 8,5 1796 7,8
1 afio 225971 57 24178 6,7 1116 4,9
Eséfago 3 afios 385519 9,8 41023 1,3 1894 8,2
5 afios 462239 11,8 49118 13,6 2267 9,9
1 afio 427889 10,9 51201 14,2 2666 11,6
Estémago 3 afios 865566 22 99562 27,5 5174 22,5
5 afios 1178783 30 129890 35,9 6779 29,5
1 afio 800665 20,4 227409 62,9 20057 87,3
Colon-recto 3 afios 1990759 50,7 569621 157,5 50235 218,6
5 afios 2850679 72,5 822371 2274 72618 316
1 afio 313188 8 28024 7,7 2381 10,4
Higado 3 afios 570766 14,5 49166 13,6 4182 18,2
5 afios 693917 17,7 57816 16 4919 21,4
1 aflo 23155 0,59 2109 0,58 139 0,6
Vesicula biliar 3 afios 42598 1,1 3859 11 255 11
5 afios 52073 1.3 4722 13 309 1,3
1 afio 113845 29 29978 83 1798 7,8
Pancreas 3 afios 177366 4,5 46115 12,8 2755 12
5 afios 204113 52 52866 14,6 3158 13,7
1 afio 117077 3 29013 8 2154 9,4
Laringe 3 afios 302713 77 75352 20,8 5622 24,5
5 afios 447999 11,4 111951 31 8393 36,5
1 afio 734708 18,7 169750 46,9 11829 51,5
Pulmén 3 afios 1290682 32,8 294998 81,6 20537 89,4
5 afios 1579200 40,2 357106 98,7 24834 108,1
1 afio 155704 4 69413 19,2 2333 10,2
Melanoma cutaneo 3 afios 400752 10,2 178871 49,5 6019 26,2
5 afios 578447 14,7 258303 71,4 8709 37,9
1 afio 13126 0,33 6283 1.7 276 1,2
Mesotelioma 3 afos 22067 0,56 10294 2,8 466 2
5 afios 25104 0,64 11595 3,2 529 2,3




. MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER

Mundo Europa Espafia
Cancer Prevalencia a... Casos Proporcion Casos Proporcion Casos Proporcion ‘
1 afio 14477 0,37 1832 0,51 201 0,87
Sarcoma de Kaposi 3 afos 37774 0,96 4727 13 524 2,3
5 afios 56521 1.4 7058 2 783 3,4
1 afio 26528 0,68 5916 1,6 445 1,9
Pene 3 afios 68128 1.7 15145 4,2 1142 5
5 aflos 102157 2,6 22705 6,3 1716 7.5
1 afio 1193715 30,4 434286 120,1 31896 138,8
Préstata 3 afos 3275287 83,3 1216834 336,5 89151 388
5 afios 4956901 126,1 1873814 518,1 136986 596,2
1 afio 63507 1,6 23365 6,5 1025 4,5
Testiculo 3 afios 184023 4,7 68538 19 2981 13
5 afios 296686 7,5 111520 30,8 4805 20,9
1 afio 203226 5.2 67420 18,6 4787 20,8
Rifi6N 3 afios 512517 13 170040 47 12062 52,5
5 afios 746547 19 247631 68,5 17577 76,5
1 afio 353001 9 133610 36,9 12746 55,5
Vejiga 3 afios 907570 23,1 343929 95,1 32833 142,9
5 afios 1343119 34,2 510178 1411 48766 212,2
1 afio 116236 3 27404 7,6 1799 7,8
Sistema nervioso 3 afios 286624 7.3 66691 18,4 4375 19
5 afios 425258 10,8 98825 27,3 6483 28,2
1 afio 108000 2,7 16712 4,6 967 4,2
Tiroides 3 afos 290358 7.4 44901 12,4 2603 11,3
5 afios 438719 11,2 67958 18,8 3943 17,2
1 afio 37371 0,95 9651 2,7 684 3
Linfoma de Hodgkin 3 afos 102932 2,6 26795 7.4 1915 83
5 afios 162275 4,1 42623 11,8 3050 133
1 afio 222447 5,7 54822 15,2 3541 15,4
Linfoma no Hodgkin 3 afios 574694 14,6 142051 39,3 9194 40
5 afios 851831 21,7 211453 58,5 13696 59,6
1 afio 73331 1.9 22149 6,1 1472 6,4
Mieloma multiple 3 afios 181430 4,6 54706 15,1 3638 15,8
5 afios 250999 6,4 75544 20,9 5014 21,8
1 afio 193009 4,9 43042 11,9 2619 11,4
Leucemia 3 afos 505517 12,9 110453 30,5 6711 29,2
5 afios 762934 19,4 164365 45,4 9985 43,5
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Tabla 6. Prevalencia estimada de cancer en el mundo, Europa y Espafia para el afio 2020. Mujeres . Fuente: Globocan 2020.

Tumor Prevalencia a... Casos Proporcién Casos Proporcién Casos Proporcién
1 afio 6225185 161,17 | 1510851 390,2 89455 376,2
excg;f';;i';snf e 3 afios 15648786 4049 3875659 1001 231001 971,6
5 afios 23087599 597,4 | 5795557 1496,9 | 346478 1457,2
1 afio 81257 2,1 17422 4,5 1474 6,2
Labio, cavidad oral 3 afos 205373 53 44060 11,4 3732 15,7
5 afios 303186 78 65302 16,9 5571 234
1 afio 18149 0,47 3606 0,93 203 0,85
Glandulas salivares 3 afios 49484 13 9698 2,5 543 2,3
5 afios 76572 2 14990 39 829 3,5
1 afio 14480 0,37 5691 1,5 175 0,74
Orofaringe 3 afios 35798 0,93 14135 3,7 434 1,8
5 afios 51692 1,3 20437 53 633 2,7
1 afio 26409 0,68 1159 03 84 0,35
Nasofaringe 3 afos 73113 1.9 3219 0,83 235 0,99
5 aflos 109230 2,8 4810 1,2 347 1,5
1 afio 8383 0,22 1700 0,44 62 0,26
Hipofaringe 3 afos 17691 0,46 3602 0,93 136 0,57
5 afios 23954 0,62 4847 1.3 179 0,75
1 afio 94945 2,5 7083 1.8 235 0,99
Eso6fago 3 afios 166688 4,3 12234 3,2 408 1,7
5 afios 204149 53 14943 39 499 2,1
1 afio 212961 55 30376 7.8 1541 6,5
Estémago 3 afios 447764 11,6 61444 15,9 3104 13,1
5 afios 627185 16,2 83123 21,5 4205 17,7
1 afio 650766 16,8 190943 49,3 12845 54
Colon-recto 3 afos 1644094 42,5 484938 125,2 32601 1371
5 afos 2402656 62,2 713797 184,4 48052 2021
1 afio 136034 3,5 13365 3,5 772 3,2
Higado 3 afios 245321 6,3 22991 5,9 1322 5,6
5 afios 300622 78 27303 71 1566 6,6
1 afio 39404 1 4301 1.1 204 0,86
Vesicula biliar 3 afios 70273 1,8 7538 1,9 350 1,5
5 afios 85393 2,2 9185 24 427 1,8
1 afio 100626 2,6 29357 7.6 1620 6,8
Pancreas 3 afios 153982 4 44244 11,4 2447 10,3
5 afios 175845 4,5 50206 13 2782 11,7
1 afio 17834 0,46 4210 11 266 1.1
Laringe 3 afios 47439 1,2 11125 2,9 701 2,9
5 afios 70381 1.8 16499 4,3 1031 4,3
1 afio 435811 11,3 97789 25,3 4751 20
Pulmén 3 afios 817123 211 181604 46,9 8798 37
5 afios 1025591 26,5 225818 58,3 10895 45,8
1 afio 134834 3,5 67765 17,5 2860 12
Melanoma cutdneo 3 afos 352673 9,1 177436 45,8 7478 31,5
5 afios 514371 13,3 258893 66,9 10907 45,9
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Mundo ‘ Europa ‘ Espaia
Tumor Prevalencia a... Casos Proporcién Casos Proporcién Casos Proporcién
1 afio 5843 0,15 2205 0,57 98 0,41
Mesotelioma 3 afios 10078 0,26 3816 0,99 173 0,73
5 afios 11943 0,31 4540 1.2 208 0,87
1 afio 6501 0,17 675 0,17 46 0,19
Sarcoma de Kaposi 3 afios 16988 0,44 1678 0,43 115 0,48
5 afios 25512 0,66 2529 0,65 172 0,72
1 afio 1835883 47,5 484729 125,2 31478 132,4
Mama 3 afios 5070516 131,2 1365686 352,7 88193 370,9
5 afios 7790717 201,6 2138117 552,2 137270 5773
1 afio 33746 0,87 13306 34 829 3,5
Vulva 3 afios 87767 2,3 34021 8,8 2127 8,9
5 afios 135892 3,5 52384 13,5 3291 13,8
1 afio 12409 0,32 2395 0,62 121 0,51
Vagina 3 afios 30654 0,79 5819 1,5 296 1.2
5 afios 44613 1,2 8480 2,2 430 1,8
1 afio 410809 10,6 47918 12,4 1679 71
Cérvix 3 afios 1027126 26,6 119486 30,9 4165 17,5
5 afios 1495211 38,7 172721 44,6 6049 25,4
1 afio 343524 8,9 113930 29,4 5949 25
Cuerpo de Utero 3 afos 929672 24,1 312639 80,7 16352 68,8
5 afios 1415213 36,6 482952 124,7 25324 106,5
1 afio 224133 58 52393 13,5 2812 11,8
Ovario 3 afios 569997 14,7 132033 34,1 7083 29,8
5 afios 823315 21,3 190105 49,1 10204 42,9
1 afio 119865 3,1 41258 10,7 1996 8,4
Rifién 3 afios 309709 8 106500 27,5 5164 21,7
5 afios 461000 11,9 158352 40,9 7702 324
1 afio 101014 2,6 38653 10 3015 12,7
Vejiga 3 afios 254339 6,6 97504 25,2 7601 32
5 afios 377506 9,8 145086 37,5 11280 47,4
1 afio 99607 2,6 23843 6,2 1602 6,7
Sistema nervioso 3 afos 266411 6,9 63668 16,4 4284 18
5 afios 411894 10,7 99021 25,6 6685 28,1
1 afio 361802 9,4 59769 15,4 3585 15,1
Tiroides 3 afios 997678 25,8 165458 42,7 9956 41,9
5 afios 1546208 40 257750 66,6 15551 65,4
1 afio 26696 0,69 7854 2 479 2
Linfoma de Hodgkin 3 afios 74588 1.9 22124 57 1350 57
5 afios 118837 3,1 35463 9,2 2163 9,1
1 afio 177163 4,6 44962 11,6 3169 133
Linfoma no Hodgkin 3 afios 462892 12 117857 30,4 8325 35
5 afios 692657 17,9 177799 45,9 12546 52,8
1 afio 58187 1,5 18293 4,7 1043 4,4
Mieloma multiple 3 afios 144299 3,7 45258 11,7 2563 10,8
5 afios 199580 52 62539 16,2 3535 14,9
1 afio 143660 3,7 32828 8,5 1856 7.8
Leucemia 3 afios 377212 9,8 84583 21,8 4793 20,2
5 afios 577572 14,9 127641 33 7245 30,5
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SUPERVIVENCIA

La supervivencia de cancer a nivel poblacional es un indicador clave de la efectividad del control del cancer en los sistemas de
salud. Este indicador estd muy influenciado, ademas de por la agresividad del cancer, por el estadio de la enfermedad en el
momento del diagnostico y el grado de efectividad del tratamiento.

Se describe aqui la supervivencia de cancer, incluyendo un total de 305.056 casos de cancer diagnosticados en mayores de
14 afios, en el periodo comprendido entre 2008 y 2013, y residentes en las areas geograficas espafiolas que disponen de un
registro poblacional de cancer y de datos de seguimiento actualizados®. Participaron 13 registros poblacionales de cancer
(Asturias, Canarias, Castellén, Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona)
que cubren el 26% de la poblacion espafiola. Se presenta la supervivencia observada y la neta a 1, 3y 5 afios, asi como los
intervalos de confianza (IC) al 95% (Tablas 7 y 8).

La supervivencia observada (SO) representa la probabilidad de sobrevivir tras un tiempo dado desde el diagndstico (1,305
afios), independientemente de la causa de defuncién. Esta influenciada por la mortalidad debida al cancer y a otras causas de
muerte.

La supervivencia neta (SN) es la probabilidad, en pacientes con cancer, de sobrevivir tras un tiempo dado desde el diagnéstico
en ausencia de otras causas de muerte. Es siempre mayor que la SO para el mismo grupo de pacientes.

En los hombres, la supervivencia observada estandarizada por edad (SO) para el total de canceres (excepto piel no melanoma)
a 1,3 y5 afios fue del 70,9%, 55,9% y 48,9%, respectivamente, y la supervivencia neta estandarizada por edad (SN), es decir la
que elimina el efecto de las otras causas de muerte, fue de 72,7%, 60,1% y 55,3%, respectivamente.

En las mujeres los valores son mas altos. La SO a 1, 3y 5 afios fue de 76,3%, 63,8% y 57,4%; y la SN fue de 77,4%, 66,6% y
61,7%, respectivamente. La diferencia de supervivencia entre sexos se debe en parte a la diferente distribucién de los casos
incidentes por tipo tumoral. Asi, por ejemplo, el cancer de pulmén, que tiene mal prondstico, fue cinco veces mas frecuente
en hombres que en mujeres.

En los hombres, los canceres con SN a 5 afios mas elevada fueron los de préstata (89,8%), testiculo (89,2%), tiroides (86,1%) y el
melanoma cutaneo (82,3%). En el otro extremo, los que presentaron supervivencias mas bajas fueron los de pancreas (7,2%),
pulmén (12,7%), esofago (13,1%) e higado (17,9%).

En las mujeres, los cdnceres con SN a 5 afios mas alta fueron el de tiroides (93,1%), el melanoma cutaneo (88,9%), el cancer

de mama (85,5%) y el linfoma de Hodgkin (82,6%). Similar a los hombres, las supervivencias mas bajas correspondieron a los
canceres de pancreas (10,0%), eséfago (15,7%), higado (16,2%) y pulmon (17,6%).

Tabla 7. Supervivencia observada y neta (%) estandarizada por edad a 1, 3y 5 afios. Hombres. Espafia, 2008-2013

Supervivencia a... Ndmero de casos Supervivencia observada Supervivencia neta

1 afio 182.908 70.9 (70.7-71.1) 72.7 (72.5-72.9)

Total del cancer, excepto piel 3 afios 127.686 55.9 (55.7-56.1) 60.1 (59.9-60.4)
no melanoma

5 afios 87.154 48.9 (48.7-49.1) 55.3 (55.0-55.6)

1 afio 5.541 65.6 (64.2-66.9) 67.1 (65.7-68.4)

Cavidad oral y faringe 3 afios 3.819 43.3 (41.9-44.6) 46.2 (44.7-47.8)

5 afios 2.234 34.0 (32.7-35.4) 38.2 (36.6-39.9)

1 afio 2.597 37.3(35.4-39.2) 38.0 (36.1-40.0)

Eséfago 3 afios 973 16.3 (14.8-17.9) 17.2 (15.6-18.8)

5 afios 355 11.8 (10.4-13.3) 13.1 (11.5-14.6)

1 afio 6.450 49.2 (48.0-50.5) 50.4 (49.1-51.7)

Estémago 3 afios 2.983 28.5(27.3-29.7) 30.4(29.1-31.6)

5 afios 1.471 23.3(22.2-24.5) 26.0 (24.7-27.3)

1 afio 17.895 79.4 (78.8-80.0) 81.4 (80.8-82.0)

Colon 3 afios 13.661 64.3 (63.6-65.0) 69.2 (68.4-70.0)

5 afios 9.323 55.5 (54.7-56.3) 63.1 (62.2-64.1)

1 afio 9.526 81.3 (80.5-82.0) 83.3 (82.5-84.1)

Recto 3 afios 7.607 63.5 (62.5-64.4) 68.2 (67.2-69.3)

5 afios 5.034 53.3 (52.2-54.4) 60.4 (59.1-61.7)
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‘ Supervivencia a... ‘ Ndmero de casos ‘ Supervivencia observada ‘ Supervivencia neta
1 afio 5.313 45.4 (44.0-46.8) 46.4 (45.0-47.8)
Higado 3 afios 2.385 24.3 (23.1-25.6) 25.8 (24.5-27.0)
5 afios 1.110 16.4(15.3-17.6) 17.9(16.7-19.1)
1 afio 1.556 39.0(36.6-41.3) 47.2 (44.3-50.1)
Vesicula y vias biliares 3 afos 648 21.0(19.0-23.1) 27.5(24.7-30.2)
5 afios 286 15.4(13.5-17.4) 21.8(19.0-24.5)
1 afio 4.317 26.0 (24.7-27.4) 26.5(25.1-27.8)
Pancreas 3 afios 1.036 10.0 (9.1-11.1) 10.5(9.5-11.5)
5 afios 323 6.7 (5.8-7.6) 7.2 (6.2-8.1)
1 afio 4.427 81.9 (80.7-83.1) 83.9(82.7-85.2)
Laringe 3 afios 3.698 62.8 (61.3-64.3) 67.7 (66.0-69.4)
5 afios 2.581 52.5(50.9-54.1) 60.0 (58.0-62.1)
1 afio 26.560 36.7 (36.0-37.3) 37.4(36.8-38.1)
Bronquios y pulmén 3 afios 9.431 16.3(15.8-16.8) 17.2(16.7-17.7)
5 afios 3.549 11.6(11.1-12.1) 12.7 (12.2-13.2)
1 afio 3.129 92.7 (91.8-93.5) 94.2 (93.3-95.1)
Melanoma cutaneo 3 afios 2.845 82.3(80.9-83.5) 86.3(84.9-87.7)
5 afios 2.119 75.8 (74.2-77.3) 82.3(80.5-84.0)
1 afio 496 41.5(37.1-45.9) 42.4 (37.9-46.9)
Mesotelioma 3 afios 204 12.0(9.2-15.2) 12.7 (9.6-15.8)
5 afios 50 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0)
1 afio 38.624 94.0 (93.8-94.2) 96.5 (96.2-96.7)
Préstata 3 afios 36.258 85.5 (85.2-85.9) 92.3(91.9-92.7)
5 afios 28.999 78.9 (78.4-79.3) 89.8 (89.2-90.3)
1 afio 1.668 92.3 (88.8-94.8) 92.8 (89.8-95.9)
Testiculo 3 afios 1.622 89.3 (85.6-92.0) 91.3(87.7-94.8)
5 afios 1.390 86.0 (81.8-89.3) 89.2 (84.8-93.7)
1 afio 4,991 77.3(76.1-78.4) 79.0 (77.9-80.2)
Rifidn 3 afios 3.883 65.6 (64.3-66.9) 70.3 (68.9-71.8)
5 afios 2.824 57.6 (56.2-59.0) 64.8 (63.0-66.6)
1 afio 19.932 86.1 (85.6-86.5) 88.4 (87.9-88.8)
Vejiga urinaria 3 afnos 16.704 72.8 (72.2-73.3) 78.6 (77.9-79.3)
5 afios 12.083 64.9 (64.3-65.6) 73.8(73.0-74.7)
1 afio 2.594 47.5(45.7-49.2) 47.7 (46.0-49.5)
Encéfalo 3 afios 983 24.8 (23.2-26.6) 25.1 (23.4-26.8)
5 afios 380 20.5(18.8-22.2) 20.8(19.1-22.6)
1 afio 1.159 91.0 (89.0-92.6) 92.0(90.2-93.8)
Tiroides 3 anos 1.077 85.2(82.9-87.1) 88.3 (86.0-90.6)
5 afios 862 80.9 (78.4-83.2) 86.1 (83.2-89.0)
1 afio 1.021 88.6 (86.6-90.3) 89.0(87.2-90.9)
Linfoma de Hodgkin 3 afnos 912 80.9 (78.6-83.0) 82.4 (80.1-84.7)
5 afios 732 77.5(75.0-79.8) 80.6 (77.8-83.4)
1 afio 5.135 75.0 (73.8-76.2) 76.8 (75.6-78.0)
Linfoma no-Hodgkin 3 afios 3.891 62.6 (61.3-63.9) 67.0 (65.5-68.5)
5 afios 2.845 55.5 (54.1-56.9) 62.4 (60.6-64.1)
1 afio 1.968 76.0 (74.1-77.7) 77.9 (76.0-79.7)
Mieloma multiple 3 afos 1.426 54.3 (52.1-56.4) 58.0 (55.6-60.3)
5 afios 840 40.4 (38.0-42.7) 44.8 (42.1-47.5)
1 afio 188 66.0 (59.6-71.7) 66.4 (60.3-72.4)
Leucemia linfoide aguda 3 afos 116 43.6 (36.4-50.5) 44.2 (37.1-51.3)
5 afios 65 39.9 (32.7-47.0) 41.1 (33.8-48.5)
1 afio 1.442 92.4(91.1-93.5) 94.8 (93.6-96.1)
Leucemia Linfoide Crénica 3 afos 1.292 80.5 (78.5-82.3) 87.5(85.3-89.6)
5 afios 970 68.3 (65.8-70.7) 77.7 (74.6-80.7)
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Supervivencia a... Ndmero de casos Supervivencia observada Supervivencia neta

1 afio 1.192 40.5 (37.7-43.3) 41.1 (38.3-44.0)

Leucemia Mieloide Aguda 3 afos 477 21.9(19.5-24.3) 22.5(20.1-25.0)

5 afios 239 18.3(16.1-20.7) 19.2(16.8-21.7)

1 afio 364 83.9(79.4-87.5) 85.8(81.6-90.0)

Leucemia Mieloide 3 afios 316 69.8 (64.7-74.4) 74.4 (69.0-79.8)
Crdnica

5 afios 245 61.8 (56.3-66.9) 68.8 (62.4-75.1)

1 afio 624 69.0 (65.1-72.6) 70.9 (67.0-74.7)

Leucemias, SAl y otras 3 afnos 398 49.6 (45.3-53.6) 53.3(48.9-57.7)

5 afios 224 41.6 (37.4-45.8) 45.9 (41.1-50.7)

Tabla 8. Supervivencia observada y neta (%) estandarizada por edad a 1, 3y 5 afios. Mujeres. Espafia, 2008-2013

Supervivencia a...

Nuamero de casos

Supervivencia observada

Supervivencia neta

1 afio 122.148 76.3(76.1-76.6) 77.4(77.2-77.7)

Total del cancer, excepto piel 3 afios 92.855 63.8 (63.6-64.1) 66.6 (66.3-66.9)
no melanoma

5 afios 67.499 57.4(57.1-57.7) 61.7 (61.4-62.1)

1 afio 1.723 78.1(76.1-80.0) 79.4(77.4-81.4)

Cavidad oral y faringe 3 afios 1.340 61.4 (59.0-63.7) 64.7 (62.2-67.2)

5 afios 919 52.8 (50.2-55.3) 57.2 (54.3-60.1)

1 afio 462 37.4(32.8-41.9) 37.8(33.3-42.4)

Eso6fago 3 afios 162 18.2 (14.6-22.1) 18.7 (14.9-22.5)

5 afios 68 15.0(11.6-18.8) 15.7 (12.1-19.4)

1 afo 3.789 52.5(50.8-54.3) 53.2 (51.5-55.0)

Estémago 3 afios 1.731 33.2(31.4-34.9) 34.4(32.6-36.2)

5 afios 924 28.4(26.6-30.1) 30.3(28.5-32.1)

1 afio 12.270 80.2 (79.5-80.9) 81.4(80.7-82.1)

Colon 3 afios 9.278 66.1 (65.2-67.0) 69.1 (68.2-70.0)

5 afios 6.474 58.8 (57.9-59.8) 63.9 (62.8-64.9)

1 afio 5.100 82.3(81.3-83.3) 83.6 (82.5-84.6)

Recto 3 afios 4.056 66.7 (65.4-68.0) 69.7 (68.3-71.0)

5 afios 2.793 58.1 (56.6-59.5) 62.7 (61.1-64.3)

1 afo 1.948 44.4 (41.8-47.0) 45.0 (42.4-47.6)

Higado 3 afios 740 23.0(20.7-25.4) 23.6(21.2-26.0)

5 afios 281 15.5(13.3-17.8) 16.2(13.9-18.4)

1 afo 1.735 35.0(32.6-37.5) 42.6 (39.6-45.6)

Vesicula y vias biliares 3 afos 577 20.2 (18.1-22.5) 26.2 (23.3-29.1)

5 afios 264 14.0(12.0-16.2) 18.8 (15.9-21.7)

1 afio 3.749 30.1(28.4-31.8) 30.3(28.6-32.0)

Pancreas 3 afios 849 12.9 (11.6-14.2) 13.2(11.8-14.5)

5 afios 286 9.6 (8.3-10.9) 10.0(8.7-11.3)

1 afio 352 84.8 (79.7-88.7) 85.8 (81.3-90.4)

Laringe 3 afios 305 70.3 (64.3-75.5) 73.5(67.4-79.6)

5 afios 221 60.5 (54.0-66.3) 66.1 (58.4-73.7)

1 afo 6.208 44.9 (43.6-46.1) 45.4 (44.1-46.7)

Bronquios y pulmén 3 afios 2.828 23.1(22.0-24.2) 23.9(22.7-25.0)

5 afios 1.221 16.8(15.8-17.8) 17.6 (16.5-18.7)
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Supervivencia a...

Numero de casos

Supervivencia observada

Supervivencia neta

1 afio 3.473 95.9 (95.2-96.5) 96.9 (96.2-97.5)
Melanoma cutdneo 3 afos 3.294 89.5(88.5-90.4) 92.1(91.1-93.2)
5 afios 2.639 84.6 (83.3-85.7) 88.9 (87.5-90.3)
1 afio 156 52.4 (44.6-59.6) 52.9 (45.4-60.3)
Mesotelioma 3 afios 75 24.2 (17.7-31.3) 24.6 (17.9-31.2)
5 afios 26 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0)
1 afio 34.141 94.3 (94.0-94.6) 96.0 (95.7-96.3)
Mama 3 afios 32.583 85.5(85.1-85.9) 90.1 (89.6-90.5)
5 afios 26.004 78.4(77.8-78.9) 85.5(84.8-86.2)
1 afio 2.717 83.7 (82.2-85.1) 84.3 (82.8-85.7)
Cuello de utero 3 afios 2.300 69.4 (67.6-71.1) 70.7 (68.9-72.5)
5 afios 1.679 63.4(61.4-65.2) 65.5 (63.4-67.5)
1 afio 7.407 87.8 (87.1-88.5) 89.2 (88.4-89.9)
Cuerpo de utero 3 afios 6.537 75.2 (74.2-76.2) 78.5(77.5-79.6)
5 afios 4.948 68.9 (67.8-69.9) 74.0(72.7-75.3)
1 afio 4.141 69.7 (68.3-71.0) 70.4 (69.0-71.8)
Ovario y anejos uterinos 3 afos 2.994 49.3 (47.8-50.8) 50.8 (49.2-52.4)
5 afios 1.91 38.9(37.4-40.5) 40.9 (39.2-42.6)
1 afio 2.348 77.9(76.3-79.4) 78.9 (77.3-80.6)
Rif6N 3 afios 1.787 67.6 (65.8-69.4) 70.2 (68.2-72.1)
5 afios 1.329 61.6 (59.6-63.6) 65.8 (63.6-68.0)
1 afio 3.930 84.7 (83.6-85.7) 86.1 (85.1-87.2)
Vejiga urinaria 3 afios 3.157 75.4 (74.1-76.6) 79.2 (77.8-80.6)
5 afios 2.355 69.4 (67.9-70.8) 75.9 (74.2-77.6)
1 afio 2.073 50.4 (48.3-52.5) 50.6 (48.4-52.7)
Encéfalo 3 afios 740 29.2(27.1-31.3) 29.4(27.2-31.5)
5 afios 322 24.0(21.8-26.2) 24.2 (22.1-26.4)
1 afio 4.132 94.0(93.1-94.7) 94.5(93.7-95.3)
Tiroides 3 afios 3.961 91.7 (90.7-92.6) 93.5(92.5-94.5)
5 afios 3.373 89.6 (88.5-90.7) 93.1(91.8-94.3)
1 afio 721 89.9 (87.7-91.7) 90.1 (88.1-92.1)
Linfoma de Hodgkin 3 afios 647 83.7 (81.1-86.0) 84.4 (81.9-86.8)
5 afios 542 81.5(78.7-83.9) 82.6 (79.9-85.3)
1 afio 4.332 78.9 (77.8-80.0) 79.9 (78.8-81.1)
Linfoma no-Hodgkin 3 afios 3.342 68.9 (67.6-70.2) 71.5(70.1-72.9)
5 afios 2.493 64.2 (62.7-65.6) 68.4 (66.8-70.0)
1 afio 1.726 80.2 (78.2-81.9) 81.3(79.5-83.2)
Mieloma muiiltiple 3 afios 1.307 60.8 (58.4-63.2) 63.1 (60.6-65.6)
5 afios 816 48.2 (45.6-50.9) 51.2(48.4-54.0)
1 afio 145 59.5(50.7-67.3) 59.8 (51.5-68.0)
Leucemia linfoide aguda 3 afos 77 42.8 (33.9-51.4) 43.1 (34.3-51.8)
5 afios 46 39.6 (30.7-48.4) 40.1 (31.2-48.9)
1 afio 989 91.6 (90.0-93.0) 93.2(91.7-94.8)
Leucemia Linfoide Crénica 3 afos 864 82.1 (80.0-84.1) 86.0 (83.7-88.2)
5 afios 652 74.1(71.3-76.6) 80.7 (77.7-83.7)
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Numero de casos

Supervivencia observada

Supervivencia neta

Supervivencia a...

1 afio 1.022 44.6 (41.5-47.7) 45.0 (41.9-48.1)

Leucemia Mieloide Aguda 3 aflos 450 28.0(25.2-30.9) 28.4 (25.5-31.3)
5 afios 255 24.3(21.5-27.2) 24.9 (22.0-27.8)

1 afio 240 86.0(81.1-89.7) 87.1(82.7-91.4)

Leucemia Mieloide Crénica 3 afos 208 76.4 (70.7-81.2) 79.7 (73.9-85.4)
5 afios 161 68.5(62.1-74.1) 73.0 (66.1-80.0)

1 afio 373 64.0 (58.3-69.2) 64.9 (59.4-70.3)

Leucemias, SAl y otras 3 afios 204 46.6 (40.5-52.4) 48.4 (42.4-54.5)

5 afios 127 39.6 (33.5-45.6) 41.9 (35.6-48.2)

La supervivencia disminuye al aumentar la edad al diagnostico. En hombres la SN a 5 afios fue de 74,6% en el grupo de
15 a 44 afios, mientras que fue de 41,4% en el grupo de 75 a 99 afios. En las mujeres estas cifras fueron 84,0% y 41,3%,
respectivamente®.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamiento del cancer, los tumores malignos siguen siendo una importante causa
de morbilidad y mortalidad. Los sistemas de informacion del cancer, y en concreto, los registros poblacionales de cancer son
una herramienta imprescindible para monitorizar su evolucion. El envejecimiento de la poblacion, particularmente importante
en paises como Espafia, con baja natalidad y alta esperanza de vida, se traducira en un importante aumento en el nimero de
casos que el sistema sanitario tendra que atender. En este contexto, la prevencién primaria debe ser un objetivo irrenunciable
en cualquier estrategia contra el cancer.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 definié prevencion como las “medidas destinadas no solamente a prevenir
la aparicion 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 aparicién de la enfermedad. Deben realizarse
acciones anticipatorias, con el fin de promover el bienestar y reducir el riesgo de enfermar.

La promocion 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 promocion 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®.

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 promocion trabaja con poblacion
sanay la prevencion con poblacion enferma o en riesgo de enfermar (tabla 1).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, uno de los instrumentos de la promocién de la salud y de la accion preventiva es la
educacién para la salud, que aborda ademas de la transmision de la informacion, el fomento de la motivacion, las habilidades
personales y la autoestima necesarias para adoptar medidas destinadas a mejorar la salud. La educacion para la salud incluye
no solo la informacién relativa a las condiciones sociales, econdmicas 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 sanitario.

Tabla 1: Aspectos mas relevantes que diferencian la prevencién de la enfermedad y la promocion 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

h Modificar acti n mportamien
atenuar sus consecuencias odificar actitudes, conductas y comportamientos

Medidas destinadas a ...

Alta motivacion del sistema sanitario y de la

= Per i6n indivi | nefici
poblacién ercepcion individual de escaso beneficio

Motivacién

1. Actividades preventivas

Existen cuatro tipos de atencién clinica preventiva que pueden aplicarse a lo largo de la vida: asesoramiento conductual,
inmunizaciones, examenes de deteccidn precoz y quimioprevencion.

1.1.- Asesoramiento conductual o cambios en el estilo de vida

Se debe favorecer un estilo de vida saludable: consejos a los pacientes para seguir una dieta mediterranea, realizar ejercicio
fisico, no fumar, no beber alcohol y mantener sexuales seguras.
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1.2.- Vacunacion

Un calendario de vacunacién es una secuencia cronolégica de vacunas que se administran sistematicamente a toda la
poblacion en un area geografica determinada. El calendario de vacunacién es una herramienta de salud publica que favorece
a toda la poblacion, tanto a las personas que se vacunan como a las que no se vacunan.

En los pacientes oncolégicos la vacunacién se ha convertido en una herramienta crucial en el cuidado integral del paciente
para mejorar su calidad de vida y la supervivencia global. La inmunosupresién asociada con el cancer y a sus tratamientos
aumenta el riesgo de contraer infecciones, que pueden derivar en complicaciones graves e incluso mortales. Varios estudios
han demostrado que la vacunacién apropiada fortalece la respuesta inmunitaria en los pacientes oncolégicos, reduciendo
la incidencia de infecciones y mejorando su prondstico a largo plazo*. Por lo tanto, la implementacién de programas de
vacunacion efectivos y adaptados a las necesidades especificas de los pacientes con cancer no solo es esencial para reducir la
morbilidad y mortalidad, sino también para promover una mejor calidad de vida y un mayor bienestar general en este grupo
de poblacion vulnerable (tabla 2).

Tabla 2: Vacunas recomendadas en el paciente oncolégico®®

Vacunas Recomendaciones

Gripe 1 dosis anual
Neumococo 1 dosis de VNC20
Herpes Zoster 2 dosis, 0-2 meses
Tétanos-Diferia Si la ultima dosis de recuerdo >10 afios: 1 dosis dTpa
Hepatitis B Previa serologia: 4 dosis, 0-1-2-6 meses
Triple virica Segun serologia / vacunacién previa; pretratamiento
Varicela Segun serologia / vacunacién previa; pretratamiento
Haemophilus influenza b
Otras vacunas Menln.gft|s
Hepatitis A
COVID-19 ...
VNC20: vacuna neumocdcica conjugada 20valente dTpa: vacuna de
difteria, tétanos, tosferina

1.3.- Deteccion

La deteccién es la identificaciéon de factores de riesgo o de enfermedades en fases asintomaticas. Las pruebas de deteccién
forman parte de todas las actividades de prevencion secundaria y algunas primarias y terciarias. Pueden iniciarse en el periodo
prenatal y contindian durante toda la vida, como el cribado del cancer de mama en mujeres.

1.4.- Quimioprevencién

La quimioprevencion es la indicacién de medicamentos para prevenir enfermedades. Puede utilizarse en etapas tempranas de
la vida, como la administracién de folatos durante el embarazo para prevenir defectos del tubo neural en el feto y en adultos,
como el tratamiento hormonal con tamoxifeno 20 mg en mujeres con alto riesgo de desarrollar cdncer de mama.

2. Niveles de prevencion

La prevencién requiere una accion 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 evolucion de un proceso patolégico 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 evolucion con el objetivo de curar, mitigar las secuelas e intentar evitar la muerte
del paciente.

Cuanto antes se apliquen las medidas de intervencidon mejor puede ser el resultado en la prevencion de la enfermedad o de
sus secuelas.

La aplicacion de la prevencién de la enfermedad permite, seglin su nivel de intervencion, mejorar el estado de salud de la
poblacién a corto, mediano o largo plazo.
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Existe una relacion entre prevencion y etapas de la historia natural de la enfermedad. Esta relacién nos permite identificar
los 3 niveles de actuacién de la prevencion, seglin etapa, logrando determinar cual es el ambito de accién de cada nivel y las
estrategias a utilizar (figura 1, 2):

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 fisiopatologicos, anatomicos 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-fisiopatolégico. Se identifican 2 periodos:
pre-sintomatico y sintomatico, 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 evolucién de la enfermedad, pudiendo llegar
a reducir la prevalencia.

c.- Periododeresultados osecuelas:siel proceso patolégico siguiera evolucionando de manera espontanea, sin intervencion

médica, tendria un desenlace que podria ser la curacién, cronicidad, incapacidad o muerte de la persona.
Las intervenciones a este nivel seran prevencion terciaria.

Figura 1: Historia natural de la enfermedad y sus niveles de prevencién

[ Periodo Prepatogénico ][ Periodo Patogénico ]
Ambiente Clinica -
— -
-
-
-
-
-
-
-
-
- .

Huesped Agente == Subclinica

[} Y J L Y J L Y J
Prevencién primaria Prevencién secundaria Prevencion terciaria

2.1.- Prevencién primaria

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

Se orienta a evitar la aparicion de una enfermedad o problema de salud mediante el control de los factores causales y los
factores predisponentes o condicionantes.

Un atributo especial de la prevencién primaria es que involucra esfuerzos para favorecer la adopcién de estilos de vida
saludables, consiguiendo con una sola intervencién prevenir multiples enfermedades. Por ejemplo: abandonar el habito
tabaquico disminuye la incidencia de cancer de pulmén y de enfermedades cardiovasculares.

La prevencién primaria a nivel comunitario también es eficaz. Por ejemplo: la cloracion y fluoracién del suministro del agua.
La prevencién primaria engloba las acciones de promocion de la salud, prevencién de la enfermedad y proteccion de la salud:

2.1.1.- La promocién de la salud es el fomento y defensa de la salud de la poblacion 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.

2.1.2.- La proteccion especifica de la salud, como por ejemplo la sanidad ambiental y la higiene alimentaria.
2.1.3.- La quimioprofilaxis, que consiste en la administracion de farmacos para prevenir enfermedades. Como por ejemplo

la administracion de aspirina en personas diagnosticadas de sindrome de Lynch para prevenir el desarrollo de cancer
colorrectal.
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2.2.- Prevencion secundaria

La prevencién secundaria detecta la enfermedad en su fase inicial cuando es asintomatica y su tratamiento puede evitar la
progresion. La prevencién secundaria es un proceso en dos pasos, que incluye una prueba de deteccién y un diagnostico
y tratamiento. La mayor parte de la prevencion secundaria se realiza en entornos clinicos (4). Por ejemplo: la prueba de
Papanicolaou como método de prevencion del cancer de cuello uterino.

Un programa de deteccién precoz es un programa epidemiolégico de aplicacién 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
glotal 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 diagnéstico. Pero no podemos obviar el
malestar y/o riesgos de la prueba realizado, el sobrediagnéstico o el diagnostico de incidentalomas.

2.3.- Prevencion terciaria

La prevencion terciaria describe las actividades clinicas que previenen el deterioro o reducen las complicaciones después de
que se haya declarado una enfermedad.

Las acciones de prevencién terciaria estan enfocadas a la recuperacién de la enfermedad, a la rehabilitacién 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 rehabilitacién. Se trata de minimizar los sufrimientos causados al perder la salud; facilitar la adaptacion de los pacientes a
problemas incurablesy contribuir a prevenir o a reducir al maximo las recidivas de la enfermedad. Por ejemplo: laidentificacion
precoz de una recidiva tumoral mediante la determinacion del marcador tumoral PSA en sangre periférica en los varones que
han recibido radioterapia radical tras el diagnostico de un adenocarcinoma de prostata en estadio inicial

La prevencion 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.

A medida que la practica clinica ha involucrado la prevencion, la distincién entre prevencién primaria, prevencion secundaria
y prevencion terciaria es mas difusa. Histéricamente se asumia que la prevencion primaria consistia principalmente en el
asesoramiento de habitos de vida saludable y vacunas frente a enfermedades infecciosas. Actualmente la prevencion primaria
incluye la realizacién de cirugia profilactica del cancer de ovario en mujeres portadoras de mutacién en los genes BRCAT /
BRCA2, o la mastectomia profilactica, etc. Cada vez mas, los factores de riesgo se tratan como si fueran enfermedades: baja
densidad mineral 6sea, hipertension, hiperlipidemia, obesidad, etc. El tratamiento de factores de riesgo como enfermedad
amplia la definicion de prevencién secundaria al dominio de la prevencion primaria tradicional.

Las exploraciones complementarias utilizadas para la prevencién primaria, la prevencién secundaria, la prevencion terciaria y
el diagndstico suelen ser idénticas. Asi, por ejemplo: una colonoscopia puede utilizarse para objetivar un cancer de colon enun
paciente con rectorragia (diagnéstico), identificar y extirpar un pélipo colénico adenomatoso en un paciente con antecedentes
familiares de 1° grado de cancer de colon (prevencién primaria), para diagnosticar un cancer de colon en un paciente con un
test de sangre oculta en heces positiva en el cribado poblacional del cancer de colon (prevencién secundaria), o para verificar la
recurrencia de un cancer de colon en un paciente previamente diagnosticado de carcinoma colorrectal (prevencion terciaria).
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El riesgo subyacente de ciertos problemas de salud suele ser mayor en personas enfermas que en personas sanas. Por ello,
la misma prueba se comporta de diferente manera segun el nivel de prevencion. Asi mismo, la relacién riesgo / beneficio
es diferente segun el nivel de prevencion en el que nos encontremos. Asi, por ejemplo, los resultados falsos positivos y el
sobrediagndstico son importantes en personas sanas sometidas a un programa de prevencién secundaria, pero son menos
importantes en aquellas personas con la enfermedad diagnosticada.

2.4.- Prevencion cuaternaria

Todo acto médico es capaz de generar dafio. Alguno de estos dafios 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 de evitar, ya que no existe un beneficio que lo justifique.

En 2003, laWorld Organization of Family Doctors (WONCA), impulsada por el fuerte interés en prevenir estos dafios iatrogénicos,
definio la prevencion cuaternaria como “la accién tomada para identificar al paciente en riesgo de sobremedicalizacion, para
protegerlo de una nueva invasion médica, y sugerirle intervenciones que sean éticamente aceptables™.

Aunque todas las actuaciones clinicas buscan un beneficio, ninguna esta exenta de riesgo. Es necesario que los profesionales
médicos sean conscientes del potencial dafiino que tiene nuestra practica: actividades preventivas, pruebas diagndsticas,
medicamentos prescritos o métodos rehabilitadores pueden desencadenar un perijuicio.

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 dafiar.

Se evita el dafio obviando actividades innecesarias, por ejemplo: suprimiendo dosis redundantes de revacunacion innecesaria
frente al virus del papiloma humano (HPV). Se reduce el dafio limitando el impacto perjudicial de alguna actuacion, por ejemplo:
empleando protectores de tejido sano u érganos criticos durante la administracion de radioterapia. Se palia el dafio reparando
la salud deteriorada como consecuencia de una actividad médica, por ejemplo: pautando un tratamiento hormonal sustitutivo
en aquellas mujeres premenopausicas portadoras de mutacion en el gen BRCA1 e intervenidas mediante salpingooforectomia
bilateral profilactica del cancer de ovario.

Figura 2: Las actividades preventivas se pueden clasificar en 4 niveles:

Actividades Objetivos
4 '4 N
Prevencién 1‘ z E:gzzgg: z eEgusc:;:l:zn Sanitaria o Disminuir la Incidencia de las Enfermedades }
. i \ J \\

o Diagnéstico Precoz y Tratamiento Oportuno

a
Prevencién 2% || | iritacién del Dafio

o Reducir la Prevalencia de la Enfermedad

Prevencisaiil o Tratamiento para la Prevencién de Secuelas
o Rehabilitacién Fisica, Ocupacional y Psicologica
. w \ J \

o Mejorar la Calidad de Vida de las Personas Enfermas

Prevencioén 4° o Concienciar del Potencial Dafiino de la Practica Médica o Evitar el Perjuicio Provocado por Intervenciones Médicas

3. Evidencia sobre las intervenciones preventivas

Todas las acciones de promocién y prevencion 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”® “itemData":{"ISBN":"1469826259","abstract™:"5th ed. Now in its
fifth edition, Clinical epidemiology:the essentials is a comprehensive, concise, and clinically oriented introduction to the subject
of epidemiology. Written by expert educators, this text introduces students to the principles of evidence-based medicine that
will help them develop and apply methods of clinical observation in order to form accurate conclusions. The Fifth Edition
includes more complete coverage of systematic reviews and knowledge management, as well as other key topics such as
abnormality, diagnosis, frequency and risk, prognosis, treatment, prevention, chance, studying cases and cause. Frequency
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* Sesgo de espera (Lead Time Bias): el diagndstico de una enfermedad en etapa pre-clinica mediante un programa de cribado
permite una identificacion de la enfermedad meses o afios antes que si el diagndstico 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 seleccién, el rastreo tiene mas probabilidad de encontrar tumores de
crecimiento lento que rapidos.

* Sesgo de cumplimiento (Compliance Bias): los programas de diagndstico precoz atraen a aquellas personas mas conscientes
de los riesgos 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'.

4. Cbédigo Europeo Contra el Cancer

El cancer, como la mayoria de las enfermedades crénicas, tiene una etiologia multicausal: estilo de vida, factores ambientales y
determinantes sociales juegan un papel fundamental en la salud. Por ello, las estrategias para mejorar la salud de la poblacion
estan basadas en la prevencion y el desarrollo de politicas intersectoriales saludables. Desde diversas instituciones, como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Unién Europea (UE), han partido iniciativas que consideran la prevencién como la
estrategia de eleccion para la lucha contra el cancer.

Las estrategias de prevencion del cancer se basan en disminuir los factores de riesgo (prevencion primaria) y en el diagnéstico
precoz del cancer (prevencion secundaria).

El Cédigo Europeo Contra el Cancer es una iniciativa de la Comisién 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'>'® advances in cancer treatment have not been as effective as those for other
chronic diseases; effective screening methods are available for only a few cancers. Primary prevention through lifestyle and
environmental interventions remains the main way to reduce the burden of cancers. In this report, we estimate mortality from
12 types of cancer attributable to nine risk factors in seven World Bank regions for 2001. Methods: We analysed data from the
Comparative Risk Assessment project and from new sources to assess exposure to risk factors and relative risk by age, sex,
and region. We applied population attributable fractions for individual and multiple risk factors to site-specific cancer mortality
from WHO. Findings: Of the 7 million deaths from cancer worldwide in 2001, an estimated 2-:43 million (35%.

La 12 edicién del Codigo Europeo Contra el Cancer se redacté en 1987 y fue escrita basandose en 4 pilares fundamentales:
evidencia cientifica, recomendaciones individuales, convenientes y escuetas.

La 42 edicion del Cédigo Europeo Contra el Cancer fue anunciada el 14 de Octubre de 2014 por la International Agency for
Research on Cancer (IARC) y esta disponible en las paginas web de la Comision 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 farmacolégicos), irradiacion, infecciosos (infeccion, vacunas) y diagnéstico precoz de cancer. Primeramente
realizé una revisién 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 3).

4.1.- Tabaco

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

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

Fumar cigarrillos es causa directa del cancer en multiples localizaciones anatémicas: pulmén, laringe, faringe, cavidad oral,
esofago, estbmago, pancreas, vejiga y cérvix. Los fumadores pasivos presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de
pulmén, cancer de laringe y cancer de faringe'.
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4.2.- Dieta, actividad fisica y masa corporal

La obesidad ha sido relacionada con un mayor riesgo de cancer de es6fago, de colon, de vesicula biliar, de pancreas, de mama
en mujeres postmenopausicas, de endometrio, de ovario, renal y cancer de préstata. 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 poblacion adulta no realiza ejercicio fisico diariamente. El sedentarismo ha sido relacionado
con un aumento del cancer por la obesidad y por mecanismos independientes (7). 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 pulmon, de pancreas, de ovario, de prostata, de rifién y de estomago.

Las dietas ricas en frutas y verduras disminuyen el riesgo de tumores en el area aero-digestiva. Las dietas ricas en fibra
disminuyen la aparicion de carcinoma de colon y aquellas dietas ricas en azlcares y calorias favorecen la obesidad y el
desarrollo de tumores’®.

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
rojay prescindiendo de la carne procesada.

4.3.- 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.

4.4.- Exposiciéon 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 dafian la piel y a largo plazo pueden producir tumores cutaneos: melanoma, carcinoma basocelular y carcinoma escamoso?.

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 exposicion 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 pulmon,
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
radon, 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.

La exposicion al radon aumenta el riesgo de cancer de pulmén en proporcion directa a su concentracién en el aire ambiente y
a la duracién de la exposicion. Se estima que en la Union Europea, aproximadamente 1 de cada 10 casos de cancer de pulmon
se asocian con la exposicion al radén? and this can lead to chemical changes, including DNA damage in cells. Key evidence
for the carcinogenicity of ionising radiation comes from: follow-up studies of the survivors of the atomic bombings in Japan;
other epidemiological studies of groups that have been exposed to radiation from medical, occupational or environmental
sources; experimental animal studies; and studies of cellular responses to radiation. Considering exposure to environmental
ionising radiation, inhalation of naturally occurring radon is the major source of radiation in the population - in doses orders
of magnitude higher than those from nuclear power production or nuclear fallout. Indoor exposure to radon and its decay
products is an important cause of lung cancer; radon may cause approximately one in ten lung cancers in Europe. Exposures
to radon in buildings can be reduced via a three-step process of identifying those with potentially elevated radon levels,
measuring radon levels, and reducing exposure by installation of remediation systems. In the 4th Edition of the European Code
against Cancer it is therefore recommended to: “Find out if you are exposed to radiation from naturally high radon levels in
your home. Take action to reduce high radon levels”. Non-ionising types of radiation (those with insufficient energy to ionise
molecules.
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4.5.- Lactancia materna

La lactancia materna se asocia con un efecto protector dosis:dependiente del cancer de mama en mujeres pre: y
postmenopausicas, 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?®* "itemData”: {"DOI": "10.1016/j.canep.2014.12.007", "ISSN": "18777821", "abstract”:
"Breast cancer is the most frequent cancer in women, and incidence rates have been rising in European Union (EU.

4.6.- Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva esta relacionada con el desarrollo de cancer en el area ginecolégica, incluyendo el cancer de
mama. Los mecanismos de carcinogénesis incluyen la respuesta mediada por el receptor de estrégeno y un potencial efecto
genotoxico 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 afios tras su interrupcion.

4.7.- 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 hepatica, cirrosis y cancer. El Helicobacter
pylori ha sido asociado al cancer de estbmago. 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 afios. La vacuna del virus del papiloma humano en mujeres es altamente segura
y efectiva, con licencia desde 2006%.

4.8.- Cribado

Los programas de diagnoéstico 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 3: Codigo Europeo Contra el Cancer?:

12 consejos para reducir el riesgo de cancer

No fume. No consuma ningtn 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 azlcar 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 alcohélicas

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

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

Averigle 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 cancer 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 (los recién nacidos)

El virus del papiloma humano (las nifias)

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

Cervicouterino (mujeres)
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‘ Capitulo 3

Tabaquismo

Autores: Diego Marquez-Medina', Sara Campos-Ramirez’, Luna Monreal-Cepeda’
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1. Concepto de tabaquismo

Entendemos por tabaquismo el consumo de productos derivados del tabaco (Nicotiana tabaccum) por via inhalada, nasal, oral
0 cutaneay la adiccion a la nicotina —un potente alcaloide psicoactivo— que contiene.

Su consumo se origind en Sudamérica, siglos antes de nuestra era, y viajé a Europa a partir del Descubrimiento. No obstante,
solo se convirtid6 en un “habito epidémico” a partir de su produccién masiva durante la Revolucién Industrial y su libre
distribucién en la | Guerra Mundial. A partir de ahi, los medios popularizaron su consumo extendiendo la “pandemia” y, hoy,
el tabaquismo es considerado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la principal causa de muerte evitable en
el mundo, ya que origina o empeora multiples enfermedades cardiovasculares, respiratorias, degenerativas y tumorales’-2.
De ahi que las politicas de prevencion anti-tabaco se hayan convertido en una prioridad para los sistemas de salud' 2

2. Epidemiologia

El cigarrillo es la forma mas comdn de consumo de tabaco y su venta, salvo excepciones, es legal en todo el mundo. Un
tercio de su poblacidon mayor de 15 afios fuma, pero el perfil de fumadores en las distintas areas geograficas cambia segin
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. Conforme se limita su venta y consumo, el nimero
de fumadores se estanca y, posteriormente, se reduce, con un desfase de 15-30 afios en las curvas de tabaquismo femenino.
Por desgracia, a la vez, aumenta, primero en hombres y luego en mujeres, la prevalencia de tabaquismo en paises menos
desarrollados, hacia los que 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), iniciandose mas de la mitad en la adolescencia (80% en paises en desarrollo).
De modo que prevenir el consumo de tabaco en mujeres y menores de paises menos desarrollados es clave para frenar la
epidemia. Europa, con un 18%, mantiene aun las cifras mas altas en el mundo de tabaquismo femenino™.

Figura 1. Evolucion historia del tabaquismo segln sexo, momento y localizacion geografica. Cortesia del Comité Nacional para
la Prevencion del Tabaquismo.
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Se estima que el tabaco ocasiona seis millones de muertes anuales en el mundo y que estas aumentaran a ocho millones en
2030 y a mas de mil millones a finales del siglo XXI, siendo un factor de riesgo asociado a siete de las ocho principales causas
de muerte. La mitad de los fumadores morira por culpa del tabaquismo entre los 35y 69 afios, reduciéndose 2-3 afios su
expectativa de vida si fuman 10 cigarrillos/dia, 5-7 afios si 20 cigarrillos/dia y 8-10 afios si 40 cigarrillos/dia.

En Espafia, el dltimo analisis de mortalidad atribuida al consumo de tabaco realizado 2016, estim6 que originaria 56.122
muertes en mayores de 34 afios, el 13.7% de la mortalidad total de ese afio, lo cual supone una cifra mayor que la obtenida
sumando los accidentes de trafico al consumo de todas las drogas ilegales juntas®®.

La Encuesta sobre el alcohol, el tabaco y otras drogas en Espafia (EDADES) del afio 2017 alerta de un posible repunte del
consumo diario de tabaco en varones de 15-34 afios y mujeres de 35-64 afios. Una poblacién, la de fumadores de 35 a 64
afios, en la que centrar programas de salud, ya que, pese a su alta dependencia de la nicotina, son conscientes del riesgo de
su conducta y el 67.8% de ellos ha realizado al lo menos un intento serio para dejar el tabaco” 8.

Pocos datos maduros tenemos respecto al impacto en el tabaquismo de la pandemia SARS-CoV-2, aunque la mayoria de
paises estan comunicando variaciones en el habito de consumo durante este periodo. En Espafia, un estudio entrado en La
Rioja y Murcia muestra una reduccion del 6.73% en el nimero de fumadores diarios y del 61.83% en la exposiciéon al humo
ambiental doméstico durante el confinamiento®.

3. Composicion y formulaciones del tabaco. Tabaquismo pasivo

Aunque todas las formulaciones y tipos de tipos de administracién tabaquica son perjudiciales, su consumo en forma de
cigarrillos es el mas frecuente y nocivo por incluir humo numerosos toxicos y carcinégenos que actdan a nivel pulmonar y
sistémico: nicotina —un alcaloide muy adictivo, componente natural del tabaco—, monéxido de carbono, alquitran, sulfatos,
sustancias radioactivas, irritantes y carcindgenos como las aminas e hidrocarburos aromaticos. Entenderemos por ingredientes
todos los componentes del cigarrillo, emisiones los productos que capta el fumador y exposicién la parte de emisiones que
absorbe. Las regulaciones se centran en las emisiones e ingredientes'°.

El mondxido de carbono y ciertos gases irritantes como el formaldehido, acroleina, acetaldehido y acido cianhidrico son
carginogénicos, al originar una hipoxia tisular con formacién de radicales libres., mientras que los hidrocarburos aromaticos
policiclicos como el benzopireno y las nitrosaminas son carcinogénicos directos, igual que ciertos metales y elementos
radioactivos del humo, que impiden los mecanismos de reparacién del ADN'.

La nicotina no es carcinogénica por si misma, pero favorece la adiccién, especialmente en sujetos con variantes del citocromo
P450, que la metabolizan con mas rapidez. Tampoco ha conseguido confirmarse un mayor efecto carcinogénico del cigarrillo
mentolado, aunque se ha demostrado que este tipo de cigarrillos refuerzan la dependencia a la nicotina y actian de “puerta
de entrada” al tabaquismo y otros consumos toxicos entre nifios, adolescentes y jovenes'.

Los cigarrillos electrénicos13, referidos como una alternativa a los convencionales y lanzados al mercado en 2003, se componen
de una bateria, un cartucho que contiene nicotina en solucién de propilenglicol o glicerina y un un calentador que la vaporiza
para inhalar en diferente cantidad. Muchos estan disefiados asemejando cigarrillos convenciones y simulan el acto de fumar
un vapor no procedente de la combustién para el que se ha acufiado el término vapear o vaporear (Figura 2).

Sin embargo y aunque carece de alquitran o monoéxido de carbono, este vapor no es inocuo. Produce los efectos toxicos de la
nicotina y contiene numerosos carcindgenos que provocan alteraciones similares a las del tabaco y afectan 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
Espafia, su uso y publicidad estan limitado por la Ley de Medidas Sanitarias 28/2005 de 2014.

Figura 2. Representacién esquematica de un cigarrillo electrénico. Cortesia de Angel Artal.
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El consumo de tabaco de liar también aument6 un 30% en los Ultimos afios, 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 cancer de cabeza y cuello
y de pulmon. El “tabaquismo sin humo”, referido al consumo de tabaco no quemado inhalado, masticado o sublingual (snus)
contiene diversos carcindgenos que, junto a la irritacion local crénica que producen, aumentan la frecuencia de tumores de
boca, cabezay cuello, es6fago, faringe y pancreas®.

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

La incidencia de cancer de pulmén y enfermedades cardiorrespiratorias esta significativamente aumentada en fumadores
pasivos, especialmente en nifios pequefios.

4. Complicaciones no oncoldgicas asociadas al tabaquismo

Aparte del cancer, el mayor riesgo de muerte entre fumadores se asocia al desarrollo de patologias cardiovasculares,
respiratorias y degenerativas'®:

a) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: originada por tabaquismo en un 90% de los casos. Casi desde el inicio del habito
regular, los fumadores presentan alteraciones inflamatorias de las pequefas vias respiratorias, reversibles si se abandona el
consumo, pero que al cronificarse producen una inflamacién que inhibe la capacidad de reparacién pulmonary que, pasados
20 afos, se vuelven irreversibles y progresan en funcion de la intensidad y duraciéon del habito.

b) Enfermedades cardiovasculares: Los consumidores de cigarrillos tienen mas probabilidad de presentar aterosclerosis de
grandesy de pequefios vasos, en cuyo desarrollo participan: la disfuncién endotelial, que reduciendo la disponibilidad de acido
nitrico y aumenta la presencia de radicales libres de estrés oxidativo, la expresion de citocinas pro-inflamatorias y la adhesion/
agregacion celular a la pared; el efecto protrombético, por liberacién endotelial de sustancias coagulantes y reduccién de
anticoagulantes, que origina la activacién plaquetaria y la produccién de trombos; la inflamacién crénica sistémica, que eleva
leucocitos y neutroéfilos y los niveles de proteina C reactiva, interleukina-6 o fibrinégeno.

Todos estos fendmenos producen un deterioro sistémico de la irrigacién, traducido que en una mayor incidencia de
hipertension arterial, isquemia tisular, accidentes cerebrovasculares y patologia coronaria. La impotencia sexual masculina es
un prolegédmeno de los problemas generalizados de riego.

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

) Tabaquismo y embarazo: Fumar cigarrillos eleva el nimero de complicaciones durante el embarazo. Se ha asociado al
embarazo ectépico y 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 aparicion cataratas
y de degeneracion macular neovascular y atréfica, acelera la menopausia precoz y la osteoporosis, deteriora la funcién
inmune, incrementa la incidencia de gastritis, esofagitis por reflujo y Ulcera gastroduodenal, deshidrata y produce arrugas y
envejecimiento de la piel.
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Los principales efectos nocivos del tabaco a nivel sistémico se resumen en la tabla 1.

Alteraciones debidas a la nicotina

Aparato circulatorio

/N presion sanguinea, y vasoconstriccion a nivel de pequefios vasos periféricos, Io que implica menor aporte sanguineo.

Digestivo

{ peristaltismo gastrico, y 1 de las secreciones acidas del estbmago. Suprime la liberacién de insulina del pancreas.

Sistema respiratorio

/M la frecuencia respiratoria hace que se reduzca la funcién inmunitaria del pulmén, lo que favorece la apariciéon de
infecciones.

Perfil lipidico

/N LDL, VLDLy |, HDL. Esto favorece la formacién de placas de ateroma.

Coagulacién

Formaldehido

Alteraciones debidas a otros toxicos

/N recuento y tamafio celular, | en la capacidad de deformacion, que junto a la \ en la sintesis de prostaglandinas,
ademas de estimular la produccién de tromboxano, trombina y fibrindgeno explican su efecto trombético.

Irritante de la piel, ojos y vias respiratorias, ademds de cancerigeno.

NO

2

Exposiciones cronicas a concentraciones bajas de NO2 favorece la aparicion de infecciones pulmonares

Acroleina

Tiene efectos toxicos importantes, como edema agudo de pulmén, excitabilidad miocardica, crisis hipertensivas

Acido cianhidrico

A bajas concentraciones produce irritaciones de ojos y mucosas de vias respiratorias superiores. A mayores

concentraciones afectan al aparato respiratorio y al sistema nervioso

5. Tabaco y cancer

El tabaco origina el 20-30% de las muertes por cancer en el mundo, siendo su factor exégeno de riesgo mas importante y
primera causa aislada de morbi-mortalidad evitable.

Todas las presentaciones del tabaco exponen a carcinégenos cuyo impacto depende de la cantidad consumida y del tiempo
de contacto, influidas a su vez por la edad de inicio en el habito, grado de inhalacién, tipo de tabaco, forma de fumar, cantidad
de alquitran y nicotina o uso de filtro en el cigarrillo. Aparte de estos factores exdgenos, el desarrollo de tumores también
dependen de la susceptibilidad individual y del tejido, como atestigua o la predisposicién femenina a padecer cancer de
pulmén al verse sometidas a tabaquismo pasivo. Y, de manera inversa, el riesgo a padecer cancer disminuye al dejar de fumar,
especialmente tras los cinco primeros afios.

Se ha relacionado con el consumo de tabaco el desarrollo de canceres de pulmén, cavidad oral, laringe, faringe, es6fago,
estémago, higado, pancreas, rifién, uréter, colon, recto, vejiga, cuello uterino, leucemias, hepatoblastoma y leucemia infantil'>°.

a) Cancer de pulmén: Fumar aumenta el riesgo de padecer cancer de pulmén de cualquier histologia, estando implicado en el
desarrollo del 87-91% de los casos en el varén y del 57-86% en la mujer.

El abandono del habito antes de los 30 afios evita el 90% de su mortalidad, aumentando el riesgo por cada afio que se mantiene
el consumo. Asi, en el varén, el riesgo de morir por cancer de pulmoén a los 75 afios asciende de un 2% si se abandona el habito
antes de los 40 afios a un 16% si se continua fumando al llegar a esa edad.

La mujer presenta una predisposicion natural a desarrollar canceres de pulmén de extirpe no escamosa.

b) Cancer de cabezay cuello: El de cavidad oral es la 8 causa de mortalidad por cancer en el mundo, con 73000 casos nuevos

anuales en Europa que producen una mortalidad de 28200 habitantes, siendo la histologia mas frecuente la escamosa, con
tumores que pueden originarse en cualquier estructura.
Tabacoyelalcoholparticipanensu carcinogénesis. Eltabaquismohasidoidentificado como su principal causa, incrementando
el riego de su desarrollo un 3.4%, al tiempo que el consumo de alcohol lo amplifica, aumentando la permeabilidad mucosa
a los carcinégenos, su solubilidad, produciendo acetaldehido, induciendo a los citocromos CYP2E1, 3A4 y 1A2 (que elevan
y activan los metabolitos téxicos) y reduciendo la degradacién de téxicos. Suspender ambos consumos descenderia el 50%
de los canceres de cabezay cuello a cinco afios y casi igualaria el riesgo de padecerlo con no fumadores en diez.

¢) Cancer de vejiga: A nivel mundial, es el 7° mas comun 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 habitotabaquico 20-30 afios atras. La disminucién del tabaquismo comienza a reducir la incidencia y mortalidad por
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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 rifién y actlan sobre el sistema urinario.

Dejar de fumar reduce las recaidas y los tumores multiples vesicales, y aumenta la supervivencia libre de progresién de
pacientes intervenidos. Asi mismo, reduce el riesgo de cancer vesical en los primeros 2-4 afios, aunque no esta claro si en
algiin momento llega a igualarse con el de no fumadores.

d) Cancer de pancreas. Representa la 7% causa de muerte por cancer en ambos sexos, con una supervivencia a 5 afilos menor
del 5%. Por ello es basica su prevencion. Fumar incrementa un 75% el riesgo de padecer cancer pancreatico, y un 50%
en fumadores pasivos. El abandono del habito, reduce el riesgo a partir de los 10 afios y la prevencién primaria evitaria
un tercio de estos canceres. De hecho, la mortalidad por su causa esta disminuyendo en aquellos paises que hace afios
regularon el consumo de tabaco aunque otros factores como la obesidad, el sedentarismo, la diabetes y factores dietéticos
también participan en su desarrollo.

6. Principales campafias contra el tabaco

El tabaquismo supone un problema de tal magnitud que la propia OMS cuenta con una Unidad Sin Tabaco dentro de su
Departamento de Promocién de la Salud, dedicada a disminuir su consumo en el mundo.

Las politicas anti-tabaco deben plantearse a largo plazo, evitando el acceso al habito, potenciando el abandono y dificultando
la recaida. El Codigo Europeo Contra el Cancer del 2014 recoge en sus dos primeras recomendaciones “No fumar ni consumir
ningln tipo de tabaco” y “Mantener su hogar libre de humo y apoyar las politicas libres de humo en los lugares de trabajo”,
y el tabaquismo ya es reconocido como un trastorno mental y del comportamiento en la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades de la OMS™.

Reducir el tabaquismo es una actividad preventiva fundamental, de elevado coste/efectividad y basada en un marco ético
subyacente que reconoce los derechos de las personas a la vida, la salud y la libertad, debiéndose intervenir también sobre
pacientes no motivados aun para dejar de fumar.

Las campafias anti-tabaco deben abordar tres aspectos fundamentales: evitar el inicio del habito, especialmente entre jévenes
y adolescentes, facilitar su abandono y abstinencia y proteger a los no fumadores del humo del tabaco. Y, para garantizar el
maximo impacto de estas medidas, necesitamos considerar necesidades poblacionales especificas, los motivos que llevan a
iniciar y continuar el consumo y las intervenciones mas efectivas para su abandono. Por ejemplo, con politicas enfocadas a
menores y mujeres, objetivo de la industria tabacalera en paises en desarrollo.

Las medidas disefiadas para disminuir el tabaquismo incluyen acciones informativas, sanitarias y administrativas, y pueden
establecerse desde un punto de vista individual o colectivo, de mayor impacto’®.

En ocasiones, estas acciones pueden proceder de organismos internacionales como la OMS, con diversas campafias anuales y
una Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, que insta a priorizar los esfuerzos para reducir el consumo de tabaco. Ademas,
muchos gobiernos se han sumado a estas iniciativas, prohibiendo fumar en espacios publicos, eliminando la publicidad del
tabaco, etiquetando sus productos con advertencias sanitarias e imagenes explicitas o incrementando su coste e impuestos.
Sin embargo, alin queda mucho por hacer en este sentido y los expertos reclaman un abordaje mas tajante o la dedicacion
exclusiva de la ganancia estatal del consumo a proyectos sanitarios globales y de deshabituacién.

A la lucha contra el tabaquismo se han sumado iniciativas privadas, de organizaciones sin animo de lucro y de profesionales,
coordinados o no con los servicios publicos, que estan virando hacia la promocion de la salud como un objetivo fundamental.
En este sentido y formado en deshabituacion, el papel del médico es fundamental pues, aunque existe un alto porcentaje de
fumadores que intentan abandonar el habito, solo el 3-5% lo consigue sin ayuda'.

En primer lugar, el facultativo debe informar al paciente de todos los aspectos nocivos del consumo de tabaco y motivarle para
su abandono. Las principales guias recomiendan al menos una intervencion minima como esta en todos los fumadores, por
su alto impacto poblacional y minimo coste, siguiendo el esquema de las 5 “A": averiguar, aconsejar, apreciar, ayudar, acordar.
A continuacién, se debe realizar un adecuado diagnéstico del tabaquismo, identificando la fase de abandono en la que el
paciente se encuentra (precontemplacién, contemplacién, preparaciéon, accién o mantenimiento) y realizando una historia
clinica general que detalle la presencia de enfermedades psiquiatricas, sintomas relacionados con la exposicién al tabaco,
tratamientos previos, exploracion fisica e historial de tabaquismo (antecedentes, grado, tipo de tabaco consumido,
caracteristicas del fumador, intentos previos de abandono y recaidas y ambiente socio-laboral).
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En este abordaje, es Util emplear cuestionarios que midan la motivacién (como la escala visual analégica o Test de Richmond),
la dependencia fisica (Test de Fagerstrom, HSI), la dependencia psicosocial y conductual (Test de Glover Nilsson, Test de la
Unidad del Instituto de Salud Publica de Madrid), la autoestima, el estado de animo y la autoeficacia (Escala Visual Analdgica
de Autoeficiencia), asi como analizar las razones por las que el paciente quiere dejar de fumar'®. Al final de la entrevista
motivacional, el sanitario deberia desarrollar las habilidades del paciente para replantearse su conducta, siguiendo las 5 “R":
relevancia, riesgo, recompensa, resistencia, repeticién.

Esta estrategia aumenta las tasas de abandono en pacientes no motivados en un 30%, pero no debe enfocarse como una
imposicion, sino como un consenso con objetivos reales y alcanzables, donde el fumador debe ser consciente de que la
recaida forma parte del proceso, que requerird un seguimiento acompafiado y una revaluacién del sindrome de abstinencia'y
sus distintas fases (Cuestionario MNWS, Andlisis del Craving).

En pacientes sin autoeficacia suficiente como para abandonar el habito, se puede intentar una disminucién progresiva de su
consumo.

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. Aln asi, esta deberia ser un objetivo asistencial prioritario lo mas precoz posible, ya que si se consigue
antes de los 40 afios puede reducir el riesgo de muerte casi en un 90%.

Ciertos tratamientos farmacolégicos pueden aumentar la rentabilidad de los abandonos tabaquicos y deben ser ofrecidos
a todo fumador que desee intentar dejar de fumar, si no existe contraindicacion formal para el mismo. Con ello, se alivia el
sindrome de abstinencia, principal causa de recaida en los primeros meses.

La Terapia Sustitutiva con Nicotina fue el primer tratamiento aprobado para la deshabituacién tabaquica y con el que se tiene
mayor experiencia'®. Consiste en la administracion de suficiente nicotina como para paliar el sindrome de abstinencia, pero sin
crear dependencia, en formulaciones de accién rapida como mantenida, que se pueden combinar para conseguir una mayor
eficacia. Su dosis se calcula acorde a la dependencia del sujeto, realizando descensos progresivos hasta retirarla y consigue
triplicar las tasas de abandono, con un buen perfil de tolerancia y seguridad®.

La vareniclina fue el primer farmaco disefiado especificamente para la deshabituacién tabaquica, siendo un agonista parcial
de los receptores nicotinicos a4B2 que reduce el sindrome de abstinencia y la recompensa asociada al consumo. Es bastante
seguro y también consigue triplicar las tasas de abandono. Se recomienda administrarlo durante unas doce 12 semanas,
aunque puede resultar necesario prolongarlo en fumadores severos?'.

El bupropion es un antidepresivo monociclico, antagonista de los receptores nicotinicos, que actia como inhibidor de la
recaptacién de dopamina y noradrenalina. En deshabituacion, se utiliza entre 7-9 semanas, pero se encuentra limitado por
las multiples interacciones en la metabolizacién hepatica, asi como sus efectos secundarios. Duplica las tasas de abstinencia
respecto a placebo, pero estas pueden mejorar en combinacién con nicotina.

Otras opciones, como la amitriptilina y clonidina, eficaces frente a placebo, son menos utilizados debido a sus efectos
secundarios.

Sea como sea, todos estos farmacos aumentan su eficacia con una intervencidn multicomponente y asesoramiento
especializado, ya sea grupal o individual, y con un seguimiento del proceso para mantener el abandono y atajar la recaida, si
ocurriese.

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 prevencion deben
convertirse en una prioridad para los sistemas desarrollados de salud a fin de evitar el inicio en el habito de adolescentes, su
propagacion en paises en vias de desarrollo y la abstinencia del fumador activo.
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Consumo de alcohol
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1. INTRODUCCION

La evidencia cientifica que apoya la relacién causal entre el alcohol y cancer es cada vez mas robusta tanto desde el punto de
vista epidemiolégico como bioldgico a través de las investigaciones que muestran dafios irreversibles en el ADN relacionados
con su consumo.

Se ha establecido una asociacion causal entre el consumo de alcohol y los canceres de la cavidad oral, la faringe, laringe, el
esofago, el higado, el colon, el recto y ademas en las mujeres, la mama. También se sospecha una asociacion para los canceres
del pancreas y el pulmon. La evidencia sugiere que el efecto del alcohol esta modulado por polimorfismos en genes que
codifican enzimas para el metabolismo del etanol (por ejemplo, deshidrogenasas de alcohol, deshidrogenasas de aldehido y
citocromo P450 2E1), el metabolismo del folato y la reparacién del ADN.

Esta evidencia ha incluido en el nivel mas de alto (grupo 1) de la clasificacion de los agentes carcinégenos para el hombre al
mismo nivel que el tabaco.

El consumo de alcohol esta aumentando en muchos paises y es una causa importante de cancer en todo el mundo. En 2020,
la IARC (Agencia Internacional por la Investigacién del Cancer), realizé un informe sobre la asociacion entre el alcohol y cancer
en Europa, la regién con el consumo de alcohol mas elevado del mundo. Se estima que unos 3 millones de muertes anuales
son atribuibles al consumo de alcohol, de las cuales 92.000 fueron por cancer durante el afio 2018. Unos 180.000 diagndsticos
de cancer fueron relacionados con el alcohol.

No obstante, el riesgo de padecer cancer o morir por esta causa, varia segun los distintos tipos de cancer. En la regién de
Europa segun la OMS, en el 2018 la proporcion de resultados de muertes por cancer causados por alcohol fue mayor para los
canceres de boca, de esofago y de orofaringe, mientras que los canceres colorrectales y de mama conllevaron una proporcion
menor de muertes.

Segun datos de la OMS, Espafia se sitla en el décimo tercer puesto en tumores asociados al alcohol, con un 4,4% de tumores
causados directamente por el alcohol.

En la siguiente grafica se presentan los casos de cancer incidentes (colores mas claros) y nimero de muertes (colores mas
oscuros) causados por el alcohol en 2018 en la Region de Europa de la OMS. Los datos se obtuvieron de la Agencia Internacional
para la Investigacién sobre el Cancer.
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Figura 1: Casos de cancer y muertes causadas por el alcohol en la Regién de Europa de la OMS, por sexo y localizacion del
cancer, 2018. Imagen obtenida de la guia Alcohol y Cancer en la Region de Europa de la OMS: llamamiento a una mejor

prevencion. Agencia de Salut Publica de Catalunya.
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Fuente: Rumgay H etal. (2021). Gréfico: Global Cancer Observatory (http://gco.iarcfr/). © International Agency for Research on Cancer 2022

Se estima que aproximadamente 4.600 de casos de cancer de mama anualmente en Europa se deben a consumos de alcohol
de 1 copa de vino al dia, considerada dicha cantidad como un consumo bajo, por lo que se extrae que no existe ningun

consumo seguro de alcohol recomendado. !

A medida que ese consumo aumenta, la probabilidad de cdncer es mayor, especialmente en aquellas que consumen mas de
dos bebidas al dia, 0 mas de 20 gr de alcohol puro, al dia.
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2. IMPLICACION DEL ALCOHOL EN MECANISMOS DE CARCINOGENESIS

A pesar de que el mecanismo exacto por el que el alcohol inducide la carcinogénesis es desconocido, se cree que la via mas
probablemente implicada es a través del metabolismo del etanol hacia su carcinégeno, el acetaldehido, que forma aductos
con el ADN dafiandolo e impidiendo su reparacion. Existen al menos otros cuatro mecanismos implicados:

1) Alteracién del metabolismo del carbono mediante la inhibicion de la absorcién de folato, lo que conduce a concentraciones
elevadas de homocisteina, y la inhibicion de la enzima metionina sintetasa del ciclo del folato y de las enzimas de
transmetilacién metionina adenosiltransferasa y ADN metiltransferasa. La deficiencia de folatos se asocia con cancer
colorrectal, entre otros.

2) Alteracién de niveles séricos de hormonas y vias de sefializacién relacionadas, lo que aumentaria el riesgo de tumores
hormonoinducidos como cancer de mama y posiblemente de préstata, ovario y endometrio. Tanto el consumo crénico
como agudo incrementan los niveles de estrégenos circulantes y disminuyen los andrégenos en hombres y mujeres.
Especialmente en cancer de mama hay una amplia evidencia de sus efectos incluso en exposiciones a niveles bajos.? En el
caso de cancer de préstata, sdlo el consumo intenso se ha asociado a un mayor riesgo de cancer de proéstata, lo cual sugiere
otros mecanismos implicados.

3) Alteracién en los niveles séricos del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF).

4) La combinacién de alcohol y tabaco incrementa hasta 30 veces el riesgo de desarrollar cancer, ya que en este caso el alcohol
actiia como disolvente y facilita la absorcién de las toxinas del tabaco, afectando particularmente a las células de la cavidad
oral y el eséfago.

5) Las dietas pobres en frutas y verduras potencian el efecto carcinégeno del alcohol en los carcinomas escamoso del area
otorrinolaringolégica mediante la depleciéon de antioxidantes y Vitamina A de los depésitos hepaticos.

3. ASOCIACION ENTRE ALCOHOL Y SUBTIPOS DE CANCER
3.1 CANCER COLORRECTAL:

Existe una amplia evidencia de la relacion entre el consumo total de alcohol y el carcinoma colorrectal como también de sus
lesiones precursoras. La localizacidén que se afecta mas frecuente es el colon distal y en el recto 2. Numerosos estudios indican que
el consumo elevado de folatos o metionina implicados en la metilacion del ADN, podrian mejorar el efecto perjudicial causado
por el alcohol.

3.2 AREA DIGESTIVA SUPERIOR Y OTORRINOLARINGOLOGICA

Todos los estudios hasta el momento actual objetivan un riesgo aumentado de desarrollar tumores de cavidad oral, faringe,
laringe y es6fago a medida que la ingesta de alcohol se incrementa de una forma dosis-dependiente. De forma que ingestas >60
gr/dl, el riesgo era tres veces mayor que en individuos no bebedores. El tiempo desde el cese de la ingesta hasta la normalizacion
del riesgo era mayor de 10 afios, aunque en otros estudios se indica que esa reduccion del riesgo nunca llega a equipararse a los
pacientes que nunca consumieron alcohol.

Por otro lado, el cese en el consumo tras el diagndstico esta asociado con un mejor pronostico mientras que, en los pacientes
supervivientes de un primer tumor del area 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 alcohdélica. #

A su vez, el riesgo estd 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 area aerodigestiva superior, mientras que la variante rapidamente
metabolizadora ADH1C*1, mas frecuente en poblacién blanca, aumenta el riesgo de tumores de cabeza y cuello. Por ultimo, el
alelo Lys487 del ALDH2 promueve la acumulacion de acetaldehido y aumenta el riesgo del cancer de eséfago >°.

3.3 CANCER GASTRICO
El alcohol provoca dafio directo e indirecto sobre el epitelio causando aumento de la secrecion acida y generacién de especies

reactivas de oxigeno y otras moléculas (otras moléculas como otros radicales libres, arsénico) pudiendo causar alteraciones
hormonales locales y deplecién de vitaminas que favorecen la carcinogénesis.
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Metaanalisis y estudios de cohortes en China y Europa’®han concluido que el consumo frecuente y mantenido es un factor de
riesgo de cancer gastrico, aunque sélo evidente en varones con tumores no cardiales y de histologia intestinal.

3.4 CANCER DE PANCREAS

La ingesta alcohdlica elevada es causa ampliamente conocida de pancreatitis crénica, un factor de riesgo bien establecido
del cancer de pancreas. El acetaldehido puede actuar como carcinégeno en la mucosa pancreatica y la induccion de especies
reactivas de oxigenoy de ésteres etilicos de acidos grasos tras el dafio 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.

3.5 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 no
consumidoras. °

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 observo un incremento 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 alcoholica en edades tempranas y en la vejez. ' Este aumento de incidencia de cancer de mama debido al consumo
de alcohol se ha constatado en tumores de mama con receptores hormonales positivos y HER 2 positivos, sin encontrarse
diferencias significativas para tumores triple negativos. "

3.6 HEPATOCARCINOMA

Para el riesgo de hepatocarcinoma, se ha sugerido un efecto modesto del alcohol que parece ser potenciado de forma
sinérgica por la infecciéon por virus de la hepatitis C. La cirrosis alcohdlica se asocia con aproximadamente un 15% de los
hepatocarcinomas en los Estados Unidos y se ha demostrado también su asociacion, tanto con el hepatocarcinoma, como con
el colangiocarcinoma, en Dinamarca. En ausencia de cirrosis, sin embargo, el alcohol no ha demostrado ser carcinégeno 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 alcohdlicos y parece
acelerar en éstos el curso de la hepatopatia alcohdlica. Por tanto, en su mayor parte, parece que la relaciéon entre cirrosis
alcohdlica y hepatocarcinoma puede deberse a la infeccion concomitante por el VHC.? Por el contrario, no hay evidencia
suficiente para afirmar que la cirrosis etilica per se aumenta el riesgo de cancer.

4.IMPLEMENTACION DE POLITICAS DE PREVENCION DE CANCERES ATRIBUIBLES ALALCOHOL

Como hemos comentado previamente, dado el elevado consumo de alcohol en Europa, implementar medidas que
desincentiven su consumo es una cuestion prioritaria desde el punto de vista de la Salud Publica.

Un estudio de Agencia Internacional para Investigacion sobre el Cancer (IARC) mostré que el segundo factor principal de riesgo
de cancer después del tabaco era el alcohol.' Sin embargo, la percepcion del alcohol por parte de la poblacion como factor de
riesgo es mas baja, lo que implica una disminucién de apoyo publico a una serie politicas, como las dirigidas a la asequibilidad
y disponibilidad o a los limites de publicidad y promocion.

La OMS propone estas medidas para reducir su consumo y abuso:

1.Incremento de los impuestos especiales sobre las bebidas alcohodlicas. Un reciente estudio de modelos llevado a cabo
en cuatro paises de la Regién de Europa de la OMS, que representan distintos niveles y patrones de consumo, pone de
manifiesto la eficacia de esta medida y el impacto en el descenso de los canceres atribuibles al alcohol. ™

2.Promulgar y aplicar prohibiciones o restricciones totales a la exposicion a la publicidad de alcohol.
3. Promulgar y aplicar restricciones horarias sobre la disponibilidad fisica de alcohol y de su venta.

4.Inclusién de advertencias sanitarias en las bebidas alcohdlicas, para aumentar el conocimiento y la sensibilizacién de la
poblacién a los riesgos de cancer asociados al consumo de alcohol.

La evidencia del impacto de estas medidas ha sido ampliamente reconocida y desde una perspectiva de salud publica, serian
medidas costo-efectivas, ya que aumentarian los ingresos fiscales de los paises afectados al mismo tiempo que dismunuirian
los gastos derivados de la atencién sanitaria de los problemas derivados directa e inderectamente del alcohol.
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INTRODUCCION

Los factores ambientales y los habitos de vida tienen una importancia fundamental en el inicio y el desarrollo de la enfermedad
neoplasica. La aplicacion de medidas de prevencién se ha demostrado eficaz para disminuir la incidencia del cancer.

La obesidad representa una amenaza muy importante para la salud, tal como lo ha definido la OMS, es una enfermedad crénica
con caracter epidémico en el mundo occidental. Tiene una implicacién directa en la mortalidad cardiovascular, hipertensién,
diabetes tipo 2 y varios tipos de cancer. En los Ultimos afios se han realizado estudios prospectivos que asi lo demuestran. En
pacientes ya diagnosticados se asocia con aumento del riesgo de recurrencia y de muerte relacionada con cancer, interfiere
con la eficacia de los tratamientos, aumenta la morbilidad y el riesgo de segundos tumores primarios.

La obesidad es una enfermedad créonica metabdlica de etiologia multifactorial, en la que intervienen el genotipo y factores
ambientales y que resulta en un aumento de la grasa corporal. Para su clasificacién se emplea el indice de masa corporal (IMC)
que relaciona el peso (en Kg) con la altura (m?). Valores de IMC entre 25,0 y 29,9 Kg/m2 definen sobrepeso y mayores de 30,0
Kg/m2 representan obesidad. Si se emplea el perimetro abdominal, representa la grasa depositada en el abdomen, la grasa
visceral, el porcentaje de poblacién obesa aumenta.

Segun datos de la OMS referidos a 2016 en la poblacion mundial mayor de 18 afios, un 39% tienen sobrepeso (39% de
hombres y 40% de mujeres) y un 13% obesidad. La prevalencia de la obesidad se ha triplicado entre 1975y 2016. En Espafia el
39,5% de la poblacién tiene sobre peso y el 22,9% se clasifica como obesa.

La poblacién obesa tiene unas tasas de mortalidad mas elevadas por enfermedad cardiovascular, metabdlica y por cancer.
La obesidad es la segunda causa mas importante del cancer, después del tabaco, sobre la que se puede actuar mediante la
prevencion.

Las recomendaciones y modificaciones en los habitos de vida dirigidos al control del peso (reduccién de la ingesta caldrica,
mejoria de la calidad de la alimentaciény aumento de la actividad fisica) en la poblacion de riesgo y en pacientes con diagnéstico
de cancer han demostrado beneficios: mejoria de la calidad de vida, reduccién de la fatiga, mejor imagen corporal, disminucion
de la incidencia de comorbilidades ( cardiovasculares y metabdlicas - diabetes-), mejora de la funcién cardio respiratoria y
mejoria de los biomarcadores relacionados con el pronéstico y riesgo de cancer 23,

MECANISMOS QUE RELACIONAN OBESIDAD Y CANCER

La obesidad se desarrolla como resultado de un aumento crénico de la ingesta caldrica. Este exceso de energia se acumula
en el tejido adiposo, musculo esquelético y en otros 6rganos (higado). El aumento de grasa transmite una sefial de exceso
de nutrientes a la célula, que desencadena una cascada de sefiales que intervienen en el consumo de glucosa, crecimiento
y proliferacién celular, angiogénesis, que favorecen la carcinogénesis. Esta modificacién en el tejido adiposo produce: una
alteracién de las adipokinas, elevacion de insulina y del factor de crecimiento de insulina (IGF) y una alteracion en la sintesis
hormonal 4.

Efectos relacionados con el tejido adiposo. Adipokinas

El tejido adiposo, sobre todo a nivel visceral, es reconocido como un 6rgano endocrino que interviene en vias de sefializacién
sistémicas: metabolismo de la glucosa, control del crecimiento y proliferacion celular. Ademas, algunas mutaciones especificas
del tumor pueden modificar la respuesta en el obeso, como la alteracién de la via fosfatidilinositol - 3 kinasa (PI3K) que
conlleva una mayor resistencia a la restriccién calérica.
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Las adipokinas son citoquinas segregadas por el tejido adiposo con efectos sobre: saciedad, metabolismo, sefiales intracelulares
y sistémicas y vias de la inflamacién. El aumento del tejido adiposo en la obesidad se relaciona con un aumento de los niveles
de leptina y una disminucién de adiponectina.

La leptina regula el apetito y el balance energético a través de sefiales reguladoras entre el tejido adiposo y en sistema nervioso
central (SNC). Interviene en varias vias de sefializacion: PI3K, kinasa activadora de mitégeno ( MAPK), sefiales activadoras de
la transcripcion (JAK-STAT). También interviene en la produccion de mediadores proinflamatorios: estimulan la produccion de
interleukinas IL-1, IL-6, IL-12, TNF-q, leucotrieno B4 (LTB-4) y ciclooxigenasa 2 (COX2) °.

La adiponectina es una hormona sintetizada por el tejido adiposo que presenta propiedades antiinflamatorias, sus funciones
son las opuestas a las que llevan a cabo las citoquinas inflamatorias, elevadas en la obesidad, que actdan inhibiendo la
apoptosis, promoviendo asi la proliferacion celular y la metastasis. Estas citoquinas son el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
y la interleuquina (IL)-6 4. En modelos animales inhibe el crecimiento de tumores de mama, endometrio, préstata y colon. El
aumento de los niveles de adiponectina se relaciona con un aumento de las tasas de apoptosis, con papel protector frente
el desarrollo de neoplasia. Esta citoquina se ha relacionado con un aumento de actividad de kinasas, entre ellas, las de la via
mTOR que promueven la parada del ciclo celular. Por ello, la disminucion de actividad de adiponectina en la obesidad favorece
el crecimiento de células tumorales, alterando las vias de sefalizacion.

Los efectos de leptina y adiponectina son opuestos y se ha propuesto que la variaciéon en los niveles de estas dos adipokinas
puedan tener un papel importante en la relacion entre la obesidad y el desarrollo del cancer.

Hormonas esteroideas

La obesidad es un factor de riesgo para los tumores de mamay endometrio en las mujeres postmenopadusicas. Los estrégenos
se producen fundamentalmente en el ovario, por la accion de la aromatasa sobre la testosterona y androstendiona. El tejido
adiposo produce aromatasa y ademas disminuye los niveles de la globulina transportadora, lo que contribuye a un aumento
de los niveles de estradiol, que conlleva: proliferacién celular, inhibicion de apoptosis y aumento de angiogénesis.

Se ha relacionado el aumento de la activacion de los receptores de andrégenos por la IL-6 y el factor de crecimiento de insulina
tipo 1 (IGF-1) que se elevan en la obesidad. Este mecanismo influiria en la proliferacién y supervivencia de las células de cancer
de préstata.

El papel de los glucocorticoides esta menos definido. Podrian intervenir en la regulacién negativa del ciclo celular 4.
Metabolismo de la glucosa: insulina y factores de crecimiento

El sistema endocrino interviene en la regulacion del crecimiento y la proliferacién celular, pero en el cancer estos mecanismos
estan alterados para proporcionar la energia que demanda el estado hiperproliferativo. Tal como describié Otto Warburg los
tumores modifican su via de obtencién de energia desde la fosforilacion oxidativa (produccién de ATP) hacia la glicolisis °.

La obesidad y la diabetes se han relacionado con un aumento de riesgo de cancer, interviniendo la hiperinsulinemia, el
tratamiento de la hiperglicemia, asi como un estado de inflamacién crénica.

La diabetes mellitus tipo 2 suele estar precedida de un periodo de resistencia a la insulina, con aumento de esta de forma
compensatoria, este aumento de insulina comienza al menos 6 afios antes del inicio de la enfermedad, siendo los niveles
maximos de produccion de la hormona de 3 a 4 afios antes, con posterior disminucién significativa en los dos afios previos al
diagnostico °.

La insulina, segregada por las células beta del pancreas en respuesta, sobre todo, a altos niveles de glucosa actla a través de
receptores de insulina (RI) de la superficie celular con actividad tirosina kinasa. Cuando este receptor se fosforila, a través de
proteinas 1y 2, interviene en varias sefiales intracelulares, entre ellas PI3K y MAPK. Existen dos tipos de receptores de insulina
Ay B. El tipo A se encuentra aumentado en algunos tumores: mama, endometrio, pulmén, colon, higado y rifidén. La unién
de estas moléculas da lugar a la fosforilacion del receptor de insulina (IRS), lo que desencadena la cascada de sefializacion
por medio del cual los factores GRB2 y SOS activan la via ERK e inducen una mayor proliferacién celular. Por otro lado, ERK
puede activar vias oncogénicas a través de la fosforilacion de MYC y miembros de la familia ETS, como ETS1 y el factor de
transcripcion 1 similar a ETS (ELKT) 4.

El factor de crecimiento de la insulina tipo 1 (IGF-1) se produce en el higado modulado por la hormona de crecimiento. Sus
niveles en sangre estan regulados por proteinas transportadoras que se unen a IGF-1, inhibiendo su unién al receptor IGF1-R.
Los niveles de IGF-1 elevados se han relacionado con riesgo de cancer, sobre todo mama y prostata.
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La activacién del receptor IGF1-R, de manera andloga al receptor de insulina, también desencadena vias de sefalizacién que
intervienen en la progresion tumoral y las metastasis.

El factor de crecimiento de insulina tipo 2 (IGF-2) también se produce en el higado, con unos niveles mas elevados que IGF-1.
Estos niveles se correlacionan con el indice de masa corporal y estan elevados en la diabetes tipo Il (resistencia a la insulina) .
La activacién de los receptores (IR o IGF R) produce respuestas celulares diferentes en cada uno de los tejidos. En el higado
controla el almacenamiento de glucosa y otros nutrientes. En el musculo esquelético favorece el acimulo de glucosa y la
sintesis de glucégeno. En el tejido adiposo regula el depdsito de lipidos y la inhibicién de la lipolisis. Los niveles elevados de
insulina mantenidos (dietas excesivas, falta de ejercicio) conllevan a un aumento de grasas en el tejido muscular. Este depésito
intramuscular es una de las vias que explica la relacion de la obesidad y la insulina.

Otros tejidos responden a la insulina/IGF aumentando la captacién de glucosa y activando vias mediadas por factores
relacionados con la hipoxia y C-Myc, interviniendo en el crecimiento y proliferacién celular.

Lipidos

Otros de los factores que pueden afectar a la carcinogénesis son los altos niveles de lipidos, tanto los lipidos provenientes de
dietas ricas en grasa saturadas o acidos grasos sintetizados por las células tumorales, actlan como factores de sefializacion
cancerigenos a través de la via paracrina o autocrina. La acido grasa sintasa (FASN), cuya funcién es catalizar la sintesis de
acidos grasos, aumenta en las células cancerosas la produccion de fosfolipidos y por tanto de membranas celulares 7.

Obesidad: cambios genéticos y sistema inmune

La obesidad induce cambios metabdlicos que intervienen en la inestabilidad gendmica, que genera la tumorogénesis. La
dis-regulacion en el tejido adiposo altera los mecanismos de oxidacién celular e induce alteraciones del ADN. Los productos
derivados de la degradacién oxidativa de lipidos, asi como metabolitos de las sales biliares generados por la microbiota
intestinal actlan como agentes genotoxicos. Asimismo la obesidad interfiere en los mecanismos reparadores del ADN y
produce cambios epigenéticos .

La obesidad también se relaciona con alteraciones del sistema inmune relacionadas con la aparicién y proliferacién del
cancer: sefiales de inflamacién crénica desencadenadas por el tejido adiposo y por sefiales inmunosupresoras intratumorales.
Asimismo es necesario profundizar en el conocimiento de la relacién de obesidad con la infiltraciéon de células inmunes y su
relacion con el microambientes tumoral °.

RELACION ENTRE OBESIDAD Y DISTINTOS TIPOS DE CANCER

En una revisién realizada en 2016 se recogen mas de mil estudios epidemiolégicos, observacionales que relacionan el exceso
de grasay la apariciéon de cancer. Sin embargo hay bastantes menos estudios de disminucion de riesgo de cancer en poblacion
no obesa. En general el riesgo relativo relacionado con la apariciéon de cancer es de 1,2 a 1,5 para el sobre pesoyde 1,5a 1,8
para la obesidad ™

Cancer gastrointestinal

Se ha observado un incremento del riesgo de cancer es6fago-gastrico en poblaciones obesas, principalmente en neoplasias
de la regién cardial y de la union gastroesofagica. La incidencia aumenta el doble en individuos con indice de masa corporal
(IMC) de 30-35 kg/m2 y el triple en aquellos con IMC mayores a 40kg/m2 11. Una de las teorias que lo justifican es el aumento
de reflujo gastroesofagico en personas obesas.

La obesidad también supone un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pancreas'.

También es un factor de riesgo de cancer colorrectal (CCR). En una revision sistematica y un metanalisis de trece estudios
recogen que un aumento de peso en la edad adulta temprana estad asociada a un aumento significativo en el riesgo de CCR.
Ademas, los pacientes con sobrepeso u obesidad diagnosticados de CCR tienen mas riesgo de desarrollo de un segundo tumor
y unl IMC > 35 kg/m? puede estar asociado con un aumento de la recurrencia y la mortalidad 3.

Cancer ginecolégico

La obesidad esta relacionada especialmente con cancer endometrial y cancer ovario. La relacién entre obesidad y otros tipos
de cancer ginecolégico (cervical, vulvar y vaginal) estda menos establecida.
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Las pacientes con un IMC > 40 kg/m? con cancer de endometrio tienen mas probabilidades de tener un subtipo histolégico
menos agresivo (87% endometriode vs 75% seroso o células claras) en comparacion con las pacientes con IMC <30 kg/m?. Las
pacientes obesas suelen presentar enfermedad en estadio inicial o histologia de bajo grado, pero paradéjicamente presentan
un mayor riesgo de muerte. En un metanalisis de 26 estudios se concluye que, por cada aumento de cinco unidades de IMC,
aumento un 50 % el riesgo de desarrollar cancer de endometrio.

En pacientes ya diagnosticadas, un IMC > 30 kg/m2 se asocia a una mayor probabilidad de recurrencia y de mortalidad por
cancer de endometrio .

También se ha estudiado la relacion entre obesidad y cancer de ovario. En un metanalisis de mujeres premenopausicas se
establecié un aumento del 16% en desarrollar cancer de ovario en mujeres con sobrepeso y del 30% en mujeres obesas ™.

Cancer de mama

Respecto al cancer de mama postmenopausico, la obesidad influye tanto en su desarrollo como en su recurrencia y se asocia
a peor supervivencia global y peor supervivencia libre de enfermedad. En un metanalisis de 82 estudios que relaciona el IMCy
la mortalidad por cancer de mama, los RR de mortalidad total fueron 1,41 (IC del 95 %: 1,29-1,53) para las obesas (IMC >30,0),
1,07 (IC del 95: 1,02-1,12) para mujeres con sobrepeso (IMC 25,0-<30,0) y 1,10 (IC del 95 %: 0,92-1,31) para mujeres con bajo
peso (IMC <18,5)'.

La obesidad, sobre todo, esta relacionada con el cancer de mama postmenopausico de subtipo luminal, pero también con
el perfil triple negativo. Las pacientes obesas con cancer de mama presentan mayor riesgo de recurrencia local. Ademas, la
quimioterapia sistémica es menos eficaz, al igual que la terapia endocrina, y se piensa que los inhibidores de la aromatasa
pueden ser menos efectivos que el tamoxifeno. Por otra parte, baja la probabilidad de someterse a una reconstruccion
mamaria respecto a mujeres de peso normal y aquellas que se someten a una cirugia experimentan mas complicaciones
quirurgicas '°.

En las mujeres obesas se genera un microambiente en el tejido adiposo con interaccién de hormonas, adipoquinas y citoquinas
proinflamatorias, implicadas en la supervivencia celular y apoptosis. La produccion local de estrégenos en el tejido adiposo
de la mama es un de andrégenos en este tejido favorece niveles altos de estrogenos. La interaccion entre insulina, leptina y
marcadores de inflamacion relacionados con la obesidad también han sido estudiados.

Cancer uroldgico

Aproximadamente el 30 % de los nuevos casos de cancer renal se atribuyen a la obesidad. Un IMC > 35 kg/m2 se ha asociado
con un riesgo 71 % mayor de cancer renal en comparacién con las personas con IMC < 25 kg/m2 .

Con relacion al cancer de prostata, los pacientes obesos tienen mas probabilidades de desarrollar tumores mas agresivos,
presentan un mayor riesgo de recurrencia después del tratamiento con intencién curativa, mayor progresiéon a cancer avanzado
y mayor mortalidad relacionada con el cancer de prostata '8. Los obesos presentan menores valores del antigeno especifico
prostatico (PSA) y mas falsos negativos en la exploracién digital rectal, lo que dificulta la realizacion de biopsias diagnosticas.
En la dUltima década se ha demostrado la relacién entre obesidad y cancer de vejiga, siendo el riesgo un 15 % superior en
pacientes con sobrepeso y un 28 % superior en obesos. En un metanalisis, se vio que la tasa de recurrencia del cancer de vejiga
fue significativamente mayor en pacientes obesos ™.

Cancer de pulmén

El IMC se ha asociado inversamente con el riesgo de cancer de pulmon. El IMC > 25-35 kg/m 2 presenta un menor riesgo de
cancer de pulmén en comparacion con IMC < 25 kg/m 2, con RR 0.79. La obesidad central, particularmente concurrente con
un IMC bajo, comun en pacientes fumadores, puede ayudar a identificar poblaciones de alto riesgo de cancer de pulmén 202"

Cancer de tiroides

La evidencia actual sugiere que la incidencia creciente del cancer de tiroides esta patégenamente relacionada con la obesidad,
pero los mecanismos biologicos solo se han descrito parcialmente. En un estudio sobre mas de doce mil pacientes se ha
encontrado Eun riesgo estadisticamente significativo de cancer de tiroides un 25 % mayor en personas con sobrepeso y un 55
% mayor en personas obesas. Analizando el tipo histolégico se encontrd una relacién significativa entre obesidad y cancer de
tiroides papilar, folicular y anaplasico, mientras que hubo una asociacion inversa con el cancer de tiroides medular 22
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Tumores del sistema nervioso central

Sigue sin estar clara la vinculacién entre obesidad y riesgo de glioma. Los datos actuales evidencian una asociacion no lineal
entre el IMC Yy el riesgo de glioma en los hombres. El riesgo de glioma disminuy6 con el aumento del IMC entre los hombres
con IMC >25 kg/m?2,

RECOMENDACIONES

En la relacién del médico con la sociedad en general y con el paciente en particular la transmisién de informacion relacionada
con la prevencion de la enfermedad y la aplicacién de habitos de vida saludables es primordial. El oncélogo debe asumir su
papel, muy importante, en la prevencion del cancer: en la poblacion general y en los pacientes ya diagnosticados.

En el caso de la obesidad, el diagnéstico de una neoplasia puede ser el momento para transmitir al paciente, sobre todo
en largos supervivientes, habitos saludables que le ayuden a mantener su peso ideal, para evitar complicaciones, mejorar
toleranciay eficacia del tratamiento y disminuir la incidencia de segundas neoplasias 2.

Recomendaciones con respecto a la alimentacion:

+ El componente principal de cualquier intervencion dietética debe ser la reduccién de la ingesta calorica.

+ El plan de alimentacién propuesto debe adaptarse al paciente y debe estar encaminado a facilitar la adherencia a largo plazo, ademas
el contacto clinico continuado se asocia con mejores resultados.

« Promocién de la dieta mediterrdnea, al ser la que mejor se adapta a nuestra cultura y se asocia a una reduccién de numerosas
afecciones entre las que se encuentra el cancer:

+ Consumo equilibrado entre los tres grandes grupos de macronutrientes (50-60% carbohidratos, 15-20% proteinas y 20-30% grasas).

+ Alimentacion saludable, basada en los alimentos de origen vegetal, con consumo de al menos dos porciones y media al dia de frutas
y verduras.

* Se deben evitar el consumo de carnes rojas y procesadas, priorizando pescados y carnes magras.

* Restringir el consumo de alcohol.

Recomendaciones con respecto al ejercicio fisico:

« El ejercicio fisico beneficia al paciente con cancer tanto desde el punto de vista fisico como psicolégico.

* Reducir el sedentarismo y seguir las recomendaciones usadas sobre la poblacién general, si el estado de salud asi lo permite
(150 minutos de actividad moderada o 75 minutos de actividad vigorosa a la semana).

+ Si no existe contraindicacién clinica, ejercicios de fuerza al menos dos veces a la semana para para promover la pérdida de
grasa preservando la masa magra

* Intervencion conductual:
* La intervencion a nivel conductual, ha demostrado una mayor efectividad en la pérdida de peso.

« Esta terapia debe ser ejecutada por un equipo multidisciplinar que incluya dietistas-nutricionistas, enfermeras, educadores,
especialistas en actividad fisica y psicélogos clinicos.

+ Deben establecerse objetivos claros, razonables y con enfoques sistematicos para la resolucién de problemas.
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1. INTRODUCCION

Se calcula que entre el 30 y 50% de los casos de cancer se deben a factores de riesgo modificables’ (consumo de tabaco,
exposicion a luz ultravioleta, dieta inadecuada, sobrepeso, alcohol, sedentarismo, infecciones y exposiciones ambientales),
observandose que estos factores de riesgos modificables no suelen darse aislados sino que tienden a agruparse.

El proceso cancerigeno es resultado de una interaccién compleja que involucra la dieta, la actividad fisica y otros factores del
estilo de viday ambientales, con factores del huésped en relacién con su herenciay cambios genéticos (figura 1). La interaccion
entre estos factores a lo largo de la vida, es critica a la hora de la mayor susceptibilidad o proteccion frente al cancer.

Figura 1: factores que actiian en el proceso de transformacion de células normales a cancer invasivo. Adaptado del Tercer Informe
de la Fundacién Mundial para el Cancer (WCRF) e Instituto Americano para la Investigacion del Cancer (AICR), WCRF/AICR 20182
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Los comportamientos individuales y de la comunidad orientados a mantener un peso y dieta saludable, la actividad fisica
y el reducir o evitar el consumo de alcohol pueden disminuir en un 15-20% la incidencia y mortalidad por cancer, solo por
detras de evitar el consumo de tabaco®. En concreto, entre el 4,2 y 5,2 % de los casos de cancer se pueden atribuir a una
dieta inadecuada, aunque es mas elevada para algunos tipos especificos y patrones de dieta concretos. Por ejemplo, hasta
un 10,3% de los canceres colorrectales pueden deberse a una ingesta pobre en fibra y un 5,4% y 8,2% al consumo de carne
roja y procesada respectivamente. Un bajo consumo de fruta y verduras puede contribuir al 17,6% de los casos de cancer de
orofaringe y al 8,9% de los de pulmdn3#. Incluso algunos datos apuntan a que una dieta sana puede reducir el riesgo de cancer
en hasta en un 10-20%>.

La asociacion de nutrientes y comidas concretos con el desarrollo del cancer es débil y los estudios que han investigado grupos
de alimentos en relacién al riesgo de cancer no han conseguido demostrar una relacién directa®’8. Sin embargo, patrones de
dieta especificos, donde la adicién e interrelaciones entre estos alimentos pueden ser importantes, si que pueden ofrecer un
cierto grado de proteccion frente al cancer. De ahi que las principales recomendaciones se encaminen a promover patrones
dietéticos saludables.
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Es complicado investigar el papel de la alimentacion en la prevencién del cancer. Los ensayos clinicos aleatorizados con
intervenciones dietéticas no resultan practicos y algunos no serian éticos. Por eso la mayoria de la evidencia que tenemos
actualmente sobre la relacién entre cancer y alimentacién, proviene de estudios epidemiolégicos observacionales,
fundamentalmente estudios prospectivos de cohortes, asi como estudios con animales y cultivos celulares®.

2. PATRONES DIETETICOS Y RIESGO DE CANCER.

Los patrones dietéticos saludables pueden reducir el riesgo de cancer a través de mecanismos multiples. Con variaciones
entre ellos, tienen en comun que consideran que un patrén nutricional recomendable es aquel que incluye un consumo
abundante de frutas y verduras, cereales integrales, proteinas de origen vegetal o de pescado y aves, lacteos bajos en grasa
y uso de grasas de origen vegetal para cocinar, con bajo consumo de carne roja y procesada, alimentos muy procesados,
cereales refinados y bebidas azucaradas, sin bebidas alcohdlicas o con bajo consumo de las mismas'. Ejemplos de patrones
de dieta saludables son las que se ajustan al indice de Dieta Saludable de Harvard o del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos o la Dieta Mediterranea.

Un metaanalisis de estudios prospectivos de patrones dietéticos “sanos” e “insanos” encontrd una asociacion favorable entre
una dieta sana y menor riesgo de ciertos tipos de cancer' .Un amplio estudio de cohortes de la dieta mediterranea (ingesta
elevada de frutas, verduras, frutos secos, legumbres, pan integral, pescado, aceite de oliva para cocinar y alifiar), mostrd que
una mayor adherencia a esta dieta se asociaban con entre el 4y el 12% de reduccion del cancer'>'3, En contraste, los estudios
con dietas “occidentales” han encontrado una asociacion con un incremento de ciertos tipos de cancer*.

En un estudio de cohortes, las dietas altas en alimentos ultraprocesados (panes envasados, aperitivos envasados, refrescos,
productos carnicos reconstituidos con nitritos como preservantes, sopas instantaneas, platos preparados congelados, y otros,
se asociaron a un incremento mayor del 10% de riesgo de todos los tipos de cancer y de cancer de mama .

3. COMPONENTES DE LA DIETA'Y RELACION CON EL CANCER.

Como hemos comentado previamente, la asociacion de grupos de alimento con el riesgo de cancer es mas complicada de
demostrar que con los patrones dietéticos y no hay evidencia contrastada. Las mejores evidencias estan recogidas en el
informe de WCRF/AICR de 20182,

- Frutas y verduras: aunque la relacion entre el consumo de frutas y verduras es mas débil de lo que previamente se pensaba,
con evidencia inconsistente sobre su papel protector, el informe de la WCRF/AICR de 2018 concluye que esos alimentos
probablemente tienen un papel protector frente a varios tumores, incluyendo del drea orofaringea, eséfago, pulmén, estbmago
y colorrectal. La recomendacion mas habitual es de al menos 5 raciones de fruta y verduras, unos 400 gr al dia2.

- Cereales integrales: la AICR considera probable que el consumo de cereales integrales disminuye la incidencia de cancer
colorrectal. Se estima que cada 30 gramos de consumo diario de cereales integrales disminuye la incidencia de este tipo de
cancer hasta un 5%.

- Fibra dietética: se considera probable que la fibra proveniente de legumbres, cereales, frutas, verduras, frutos secos y semillas,
reduzca el riesgo de cancer colorrectal’. Es recomendable el consumo de al menos 30 gr diarios de fibra procedente de
alimentos2.

- Carne roja y procesada: segun la Organizacién Mundial de la Salud, la carne roja es toda aquella carne muscular de los
mamiferos, incluyendo carne de res, ternera, cerdo, cordero, caballo y cabra. Respecto a la carne procesada se refiere a
la carne que ha sido transformada a través de la salazén, el curado, la fermentacién, el ahumado, u otros procesos para
mejorar su sabor o su conservacion. En el afio 2015 el panel de expertos de la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC) concluyd que la carne procesada es un carcinégeno del grupo |y la carne roja es un probable (grupo 2 A)
carcinégeno en humanos, basado en la evidencia de aumento del riesgo de cancer colorrectal>>'? y posiblemente de cancer
de mamay de proéstata’. Se desconoce si hay un nivel de consumo seguro, ya que se sabe que el riesgo de cancer colorrectal
aumenta un 23% por cada 50 gr de carne procesaday 75 gr de carne roja. El AICR recomienda limitar el consumo de carne
roja a 350-500 gr semanales y limitar o no consumir carne procesadaZ.

- AzUcar afiadido: independientemente de su contribucién a la obesidad y el riesgo de cancer que el aumento de grasa
corporal conlleva, hay evidencia que un patréon dietético con alto consumo de azucar tiene influencia en los niveles de
insulinay hormonas relacionadas, lo que por si puede incrementar el riesgo de ciertos tipos de cancer*®. Ademas un consumo
frecuente de alimentos con alta carga glucémica se asocia probablemente a un mayor riesgo para cancer de endometrio?.
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- Alimentos procesados: los alimentos llamados ultraprocesados suelen ser altos en grasa, azucares afiadidos, cereales
refinados y sodio y se asocian a perjuicios para la salud, incluyendo mayor riesgo de cancer en algunos estudios™.

- Calcio, lacteos y vitamina D: existen escasos datos que apuntan a que las dietas altas en calcio y lacteos podrian disminuir
el riesgo de cancer de colon, mama en premenopausicas y aumentar el de préstata. Por eso, ni la Sociedad Americana del
Cancer (ACS)® ni el AICR? ofrecen recomendaciones especificas sobre el consumo de lacteos en cuanto a la prevencion del
cancer. Respecto a la vitamina D, algunos estudios observacionales y de laboratorio han encontrado un potencial papel
en la prevencién del cancer, especificamente para el cancer colorrectal, que los estudios aleatorizados no han conseguido
demostrar. Las investigaciones respecto al papel preventivo de la vitamina D sobre el cancer siguen en marchay actualmente
la Unica recomendacién es evitar la deficiencia de vitamina D3.

- Suplementos dietéticos: los suplementos dietéticos tienen un papel beneficioso en la salud de aquellas personas que no
pueden lograr una ingesta adecuada o con patologias asociadas a malabsorcion de los mismos. Respecto a la prevencion del
cancer, la evidencia es escasa e incluso contradictoria. Ni la ACS ni la WCRF/AICR recomiendan el uso de suplementos para
la prevencion del cancer.

- Café: el consumo de café se ha asociado en algunos estudios a una reduccion de riesgo de cancer de endometrial y
hepatocarcinomas.

- Sal: los estudios observacionales y ecolégicos han encontrado relacién entre el consumo de sal y el desarrollo de
adenocarcinoma gastrico. La sal de la dieta tiene un efecto sinérgico con el Helicobacter Pylori en la carcinogénesis gastrica
y, adicionalmente, la sal podria aumentar el efecto cancerigeno de las nitrosaminas®.

- No se considera que el consumo de aditivos alimentarios autorizados, edulcorantes artificiales ni el consumo total de grasas
ni de acidos grasos omega 3 modifique el riesgo de cancer.

En la figura 2 se muestra una estimacién de la posibilidad de prevenciéon de determinados tipos de cancer en poblacién de
nuestro entorno, en relacién a modificar factores dietéticos considerados convincentes o probables por la AIRC®

Figura 2: estimacion de la posibilidad de prevencion de algunos tipos de cancer atendiendo reducir o incrementar el consumo
de determinados factores dietéticos. Adaptado de la 4? edicién del Codigo Europeo Contra el Cancer: Dieta y Cancer®.
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4. TECNICAS CULINARIAS. METODOS DE COCINADO.

Determinadas técnicas culinarias como el ahumado, los asados a la parrillay las frituras a altas temperaturas pueden producir
reacciones quimicas en los aminoacidos y carbohidratos de los alimentos que generan compuestos téxicos con potencial
cancerigeno: hidrocarburos aromaticos policiclicos (HPA), acrilamidas y nitrosaminas 3. La coccién en microondas no se
asocia a mayor riesgo de cancer®. Por este motivo, para la prevenciéon del cancer se recomienda limitar las técnicas culinarias
que utilizan el asado en parrillas (produccién de HPA), los fritos a altas temperaturas y en tiempo prolongado, el horneado o
tostado excesivo (acrilamida), el ahumado (HPA), el secado (HPA)y las carnes procesadas (nitrosaminas)®.

5. FACTORES DE RIESGO DIETETICOS PARA DIFERENTES TIPOS DE CANCER.

Uno de los estudios mas amplios que investigan la relacién entre alimentacion y cancer es el Investigacion Europea Prospectiva
sobre Cancer y Nutricién (EPIC), cuyos resultados actualizados se han publicado recientemente?. Se trata de un estudio
prospectivo de cohortes con 519.978 participantes de 10 paises europeos cuyo objetivo es investigar la relacién de factores
dietéticos, entre otros, con la incidencia del cancer. Sus comunicaciones contribuyen a las recomendaciones internacionales
sobre prevencion del cancer. Se resumen los hallazgos en relacion entre los 4 tipos mas frecuentes de cancer en poblacion
europea (colorrectal con 45 estudios, mama con 41 estudios, pulmén 11 y prostata 25, con seguimientos medios de 8-10 afios)
con las exposiciones dietéticas habituales.

El consumo de fruta y verdura tendria un papel protector frente al cancer colorrectal, mamay pulmén. Un consumo elevado
de pescado y bajo de carne roja y procesada se relaciona con menor riesgo de cancer colorrectal y el consumo de pescado
grasos con un menor riesgo de cancer de mama. Un patrén de dieta mediterraneo tiene un papel protector frente al cancer
colorrectal y de mama.

Sobre otros tipos de cancer disponemos de la siguiente evidencia’: las comidas conservadas en sal incrementan la incidencia
de cancer de cavidad oral y faringe y el consumo de fruta y verduras podria tener un factor protector. El cancer de es6fago
epidermoide podria aumentar con las dietas con escaso consumo de fruta y verdura y deficitarias en micronutrientes, asi
como consumo habitual de bebidas a altas temperaturas. El cAncer gastrico puede aumentar su riesgo con comidas en salazén
en elevadas cantidades o vegetales encurtidos. El consumo de fruta y verdura podria reducir el riesgo. La aflatoxina, un
compuesto producido por hongos en determinadas condiciones de conservacién de alimentos, se considera un carcinégeno
tipo | por el IARC y es un importante factor de riesgo para el hepatocarcinoma en paises concretos. Algunos estudios han
encontrado una asociacion inversa entre el consumo de café y el riesgo de hepatocarcinoma. Los estudios dietéticos no son
concluyentes para adenocarcinoma de pancreas.

Los factores dietéticos considerados como convincentes o probables causantes o protectores para el cancer por la WCRF y
IACR, son escasosy se muestran en la tabla I2.

Tabla I: Factores dietéticos clasificados por la WCRF y IARC como CONVINCENTES* o PROBABLES_causantes o protectores
para el cancer. Modificado WCRF/AICR 20182

INCREMENTO REDUCCION

Colorrectal Carne procesada* Fruta verdura
Carnes rojas Fibra dietética
Lacteos
Alimentos ricos en calcio
Hepatocarcinoma Aflatoxinas*
Cavidad oral y faringe Frutay verdura
Es6fago Bebidas altas temperaturas Fruta y verdura
Gastrico Comidas en salazén Frutay verdura
Alcohol
Hepatocarcinoma Café
Endometrio Carga glucémica Café

RiA6N Alcohol
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6. CONCLUSIONES. RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA LA PREVENCION DEL CANCER.

El papel de la nutricién en el campo de la prevencién del cancer es un area de alto interés en investigacién, cuya relevancia
es indiscutible. Disponemos de datos cientificos que demuestran la importancia de llevar una dieta equilibrada y basada
en alimentos de alto valor nutricional y poco o nulo procesado. Desafortunadamente, es complicado demostrar una
relacién inequivoca entre el consumo de determinados alimentos y el riesgo de cancer y muchos estudios realizados no son
concluyentes e incluso presentan resultados contradictorios. Se afiade la complejidad de la interrelacion entre la alimentacion
y otros factores ambientales y de estilo de vida. A pesar de las dificultades que conllevan, es importante continuar realizando
estudios que relacionen la dieta con la incidencia de cancer.

No hay ningln alimento por si solo con un claro papel protector, pero un patrén de dieta sano, con alimentos en cantidad
necesaria para proporcionar todos los nutrientes y mantener un peso adecuado, con abundancia de productos vegetales, que
excluya o limite las carnes rojas y procesadas y favorezca el consumo de pescado, limite los alimentos muy procesados o ricos
en grasas o azUcares afladidos, puede prevenir el desarrollo del cancer. En nuestro medio debemos fomentar la adherencia al
patrén de dieta mediterraneo, de amplia disponibilidad y relativamente econémico.

Los factores econdmicos, sociales y culturales tienen una influencia extrema sobre los patrones dietéticos. Ademas, una
alimentacion sana puede resultar mas gravosa econémicamentey la disponibilidad de ciertos alimentos es limitada en algunas
localizaciones geograficas. Son fundamentales las campafas de informacién de las sociedades y autoridades competentes,
fomentando la educacién nutricional desde etapas precoces de la vida y se debe facilitar el acceso y consumo de una
alimentacion saludable a todos los grupos poblacionales.

Basandonos en las guias elaboradas por diversos organismos internacionales (Guia para la dieta y actividad fisica para la
prevencion del cancer de la ACS® y el Cédigo Europeo frente al cdncer 4° Ediccién® y otras '®'%, proponemos las siguientes
recomendaciones en cuanto a un patron de alimentacién saludable que podria reducir el riesgo de cancer :

PREFERIR O INCREMENTAR:

Alimentos de alto valor nutricional en cantidades que ayuden a lograr y mantener un peso corporal saludable
y conseguir todos los nutrientes necesarios para evitar déficit que requieran suplementacién

Verduras variadas (sobre todo de color verde oscuro, rojos y naranjas),
Legumbres ricas en fibra (lentejas, alubias, guisantes, otras)

Frutas, especialmente frutas enteras, de color variable
Frutos secos y semillas

Aceites vegetales poliinsaturados

LIMITAR O EVITAR:

Carnes rojas y procesadas

Bebidas y alimentos con azlcar afiadido

Alimentos altamente procesados
Productos con cereales refinados
Grasas saturadas y trans

Suplementos alimenticios con intencién de prevenir el cancer

Alimentos con alto contenido de azucar, grasas o sal

TECNICAS CULINARIAS PREFERENTES
Hervir

Horno (y microondas) a baja temperatura

Al vapor

Plancha

TECNICA CULINARIAS A EVITAR O LIMITAR
Fritos sobre todo a alta temperatura

Alimentos muy procesados

Alimentos a la parrilla

Alimentos ahumados o en salazén

Consumo de alimentos variados y en cantidad adecuada para mantener el peso dentro de limites saludables.
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‘ Capitulo 7

Actividad Fisica
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Introduccién

Los datos publicados por la OMS en el Informe Mundial del Cancer 2014, informaban de la reduccién drastica de muertes
asociadas al cancer, hasta 30%, si se interviniese sobre los principales factores modificables: la exposicién activa y/o pasiva al
tabaco, las infecciones, la ingesta de alcohol, el sedentarismo, y las dietas de baja calidad1,2.

Asi mismo la World Cancer Research Fund3 incluye ademas estudios especificos sobre el papel de estos factores de riesgo
modificables en la progresién de la enfermedad, revisando informacién sobre supervivientes de cancer.

Dentro de estos factores modificables, la actividad fisica que realiza la poblacion, constituye un pilar fundamental tanto en la
prevencion primaria como terciaria, llegando a postularse en la actualidad como un tratamiento coadyuvante en los pacientes
oncologicos.

Los datos en cuanto a inactividad fisica de la poblacion mundial alcanzan casi un 35%, mas de 1/3 de la poblacién mundial
no llega a las recomendaciones minimas de actividad fisica diaria y supone el cuarto factor de riesgo de mortalidad segun la
OMST.

En los ultimos afios se ha observado la importancia de la actividad fisica en la prevencién, tratamiento y prondstico del cancer,
respaldado por un aumento sustancial en la evidencia cientifica que asi lo demuestra3.

El papel que supone la actividad fisica en la prevencion del cancer queda reflejado en multitud de estudios, impactando de
manera notable como factor protector en los tumores de mas incidencia como tumores de colon, mama y endometrio entre
otros, aunque se puede afirmar que, en mayor o menor medida, la actividad fisica actla como factor protector para todos los
tipos de cancer, siendo el factor modificable con mayor relevancia en el caso del cdncer de colon en términos de prevencion3,4.
También se ha visto que la intensidad de la actividad fisica influye en la reduccion del riesgo, siendo las personas mas activas
las que mayores beneficios obtienen, asi se reflejé en un estudio reciente donde participaron 755.459 personas con un
seguimiento durante 10 afios, concluyeron que aquellas personas con una actividad de 7,5-15 MET horas/semana, se asoci6
con un riesgo menor estadisticamente significativo de 7 de los 15 tipos de cancer estudiados4.

Asi mismo una revision sistematica de los estudios publicados hasta junio de 2013, concluy6 que la actividad fisica realizada
antes o después del diagnostico de cancer esta asociada con una disminucion del riesgo de mortalidad en pacientes con
cancer de mama o cancer colorrectal5. En otro meta-analisis, que incluia 12.108 mujeres diagnosticadas de cancer de mama,
se investigd la relacion entre el ejercicio fisico y la supervivencia tras el diagnostico, encontrandose que aquellas mujeres que
realizaban ejercicio reducian su riesgo de muerte por cancer de mama en un 30%, y de muerte por cualquier causa en un 41%;
cifras que aumentaban a un 50% y 64% en mujeres con tumores que expresaban receptores hormonales6. En este mismo
sentido, otro estudio mostré que la actividad fisica reduce la probabilidad de recurrencia y diseminacién metastasica?.

Los mecanismos moleculares mediante los cuales la actividad fisica ejerce un efecto protector estan extensamente estudiados.
Cabria destacar entre ellos la disminucion de la resistencia a la insulina, la mejora de la funciéon inmune, la reduccién de la
produccién hormonaly de la leptina, y/o la neutralizacién de radicales libres7,8. La bibliografia cientifica también muestra que
la actividad fisica contribuye a aumentar las tasas de supervivencia después de la remision del cancer de mamay a prevenir
la recaida en pacientes con esta patologia8. También es importante destacar su efecto preventivo contra las comorbilidades
asociadas como obesidad y diabetes, ademas de enfermedades cardiovasculares e hipertensién, conocidos factores de riesgo
que aumentan la posibilidad de recaidas y muerte por cancer o por otras causas no especificas9.

Sin embargo toda esta informacién cientifica no esta siendo transferida de manera adecuada a la poblacion, ya que la poblacién
no tiene, en general, una actividad fisica adecuada segln los datos actuales, pero tampoco a los profesionales sanitarios, dado
gue no estan incorporando esta evidencia cientifica disponible a su practica clinica.
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Para reducir el sedentarismo a nivel mundial en 2018, la OMS1 acordd una meta mundial para reducir la inactividad fisica en
un 10% para el afio 2030. Para ello los lideres mundiales se comprometieron en implementar planes estratégicos que ofrezcan
la oportunidad de reorientar y renovar las iniciativas para promover la actividad fisica.

El conjunto de instrumentos de la OMS ACTIVE, puesto en marcha en 2019, proporciona una orientacién técnica mas especifica
sobre la manera de iniciar y aplicar las 20 recomendaciones de politica esbozadas en el plan de accion mundial10.

Conceptos

ACTIVIDAD FiSICA: La OMS define la actividad fisica como cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos, con el consiguiente consumo de energia. La actividad fisica hace referencia a todo movimiento, incluso durante
el tiempo de ocio, para desplazarse a determinados lugares o como parte del trabajo de una persona. La actividad fisica, tanto
moderada como intensa, mejora la salud.

EJERCICIO FiSICO: es aquella actividad fisica programada. Se caracteriza por ser una actividad planificada, estructurada y
repetitiva.

DEPORTE: el deporte es una actividad que implica competicion.
Herramientas de medida

Para medir el nivel de actividad fisica de una persona podemos utilizar diferentes herramientas, que nos ayuden a la hora de
realizar una valoracién mas fiable sobre la intensidad de la actividad fisica de la persona.

Utilizar varias técnicas subjetivas, tales como los autoinformes, los cuestionarios, las entrevistas, los diarios y escalas de
equivalencia segun la actividad informada. Estas técnicas presentan la ventaja de ser relativamente poco costosas y faciles de
usar con muestras de gran tamafo, son mas practicos que las evaluaciones objetivas, pero su validez en la medicién individual
tiene algunas limitaciones. Estos pueden servir para realizar una primera valoracién acerca de los patrones de actividad y a la
vez, como estrategia para motivar el incremento del nivel de actividad fisica en el paciente.

Para ello podemos utilizar:

+ Testde IPAQ: quevalorala actividad en 4 esferas: transporte, trabajo, hogar y tiempo libre, cuantificando duracion e intensidad.
Es uno de los mas utilizados para medir el nivel de actividad fisica de una poblacién. Existen estudios de confiabilidad y validez
en 12 paises, por lo cual se aprobé en muchos de ellos su utilizacién para investigaciones de prevalencia de participacion en
actividad fisica11.

* GPAQ versién 2.0: Cuestionario Global de Actividad Fisica. En la actualidad es el recomendado por la Organizaciéon Mundial de
la Salud, en el método STEPwise de vigilancia de Enfermedades crénicas y promocién de la salud12. Tiene 16 preguntasy el
periodo de tiempo que evalla es de una semana. tiene en cuenta varios elementos: la intensidad, la frecuencia, la duracién
y el tipo de actividad fisica en diferentes dominios o escenarios, ya que evalla la actividad fisica realizada minimo durante
10 minutos en el trabajo, la actividad fisica relacionada con el transporte o los desplazamientos y la actividad fisica realizada
durante el tiempo libre, como también el comportamiento sedentario.

Ademas podemos realizar mediciones especificas de la condicion fisica de la persona que nos ayuden en la valoracién global
junto con los test comentados. Algunos ejemplos de estas mediciones:

« Valoracion fisica exhaustiva, incluyendo impedanciometria, control de frecuencia cardiaca en reposo y tras ejercicio y
valoraciéon ecografica de composicién corporal.

* Test Fuerza y Resistencia de Miembros Inferiores (Sit-to-Stand Test): Consiste en determinar el nimero de veces que el
sujeto es capaz de sentarse y levantarse de una silla durante 30 segundos, a mayor nimero de veces, mayor capacidad de
resistencia y fuerza de miembros inferiores. No se permite usar las manos para apoyarse, de modo que mantendra ambos
miembros superiores cruzados sobre su pecho o extendidos hacia delante. Se le avisa cuando pasen 15 segundos del inicio y
al quedar 5 segundos para el final de la prueba. La altura de la silla es estandar de unos 40-47 cm, esta debe tener respaldo
para la espalda pero ningln apoyo para los brazos.

* El Test de la marcha de 6 minutos o 6MWT (por sus siglas en inglés 6 minutes walking test): es una prueba funcional
cardiorrespiratoria consistente en medir la distancia maxima que puede recorrer un sujeto durante 6 minutos. Se utiliza
ampliamente para conocer la evolucion y calidad de vida de pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias, ya que se
considera una prueba facil de realizar, bien tolerada, y que refleja muy bien las actividades de la vida diaria.
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* Eltest“Get up and go": fue disefiado como una herramienta de cribado para detectar problemas de equilibrio en |la poblacién,
en la que el sujeto debia levantarse de una silla con reposabrazos, caminar tres metros, girar sobre si mismo, retroceder los
tres metros y volver a sentarse. Para obviar su subjetividad, el examinador cronometra el tiempo que precisa para realizar
la prueba.

+ Escala Modificada de Borg (Borg Modified Scale): sobre una escala visual de 0-10, donde O es la ausencia de Fatiga/Disnea y
10 es la maxima fatiga que las pacientes puedan sufrir, se les pide que indiquen un valor acorde al grado de cansancio/disnea
tras haber realizado los test fisicos.

Para valorar la intensidad y duracién de la actividad realizada se usa comunmente el equivalente MET o la unidad metabdlica
o indice metabdlico que es el gasto de oxigeno (3,5 ml/Kg/min de 02) en reposo, el cual equivale aproximadamente a 1
kilocaloria por kilogramo de peso por hora. Se puede calificar los niveles de intensidades en diferentes tipos de actividad
expresados en equivalentes metabdlicas METs, considerando una intensidad Baja: <3 MET (el consumo de oxigeno no triplica
al de reposo); intensidad Moderada: 3-6 MET y Vigorosa: >6 MET. Las recomendaciones actuales son aproximadamente 3000
MET minutos a la semana para obtener beneficios en salud.

Tabla 1. Equivalencias MET segun actividad fisica.

Modera intensidad 3-6 MET

Baja intensidad <3 MET

Vigorosa intensidad <6 MET

dormir, estar tumbado, estar sentado
o de pie sin moverse o moverse en llano

tareas domésticas, tareas de jardineria,
jugar al golf, jugar al ping-pong, nadar suave,
montar en bicicleta sobre terreno llano.

Trabajos de carga y descarga con objetos
pesados, subir o bajar escaleras corriendo,
trabajos de agricultura o jardineria de gran
intensidad.

Subir o bajar escaleras, cargar o transportar

objetos.

Practica deportiva de moderada intensidad
como futbol, tenis, baloncesto, senderismo,

Cualquier disciplina deportiva practicada de
forma intensa como correr, jugar al futbol,

jugar al baloncesto, jugar al tenis, natacién,

esqui de fondo, escalada, aerobic.

baile.

Recomendaciones de ejercicio en poblacion general
Las recomendaciones en poblacién general actuales segin la OMS1:
Los adultos de 18 a 64 aiios:

 deberian realizar actividades fisicas aerébicas moderadas durante al menos 150 a 300 minutos;

+ 0 actividades fisicas aerdbicas intensas durante al menos 75 a 150 minutos; o una combinacién equivalente de actividades
moderadas e intensas a lo largo de la semana;

* también deberian realizar actividades de fortalecimiento muscular moderadas o mas intensas que ejerciten todos los
grupos musculares principales durante dos o mas dias a la semana, ya que tales actividades aportan beneficios adicionales
para la salud;

* pueden prolongar la actividad fisica aerdbica moderada mas alla de 300 minutos; o realizar actividades fisicas aerébicas
intensas durante mas de 150 minutos; o una combinacién equivalente de actividades moderadas e intensas a lo largo de la
semana para obtener beneficios adicionales para la salud;

+ deberian limitar el tiempo dedicado a actividades sedentarias. La sustitucién del tiempo dedicado a actividades sedentarias
por actividades fisicas de cualquier intensidad (incluidas las de baja intensidad) es beneficiosa para la salud, y

* para ayudar a reducir los efectos perjudiciales de los comportamientos mas sedentarios en la salud, todos los adultos y los
adultos mayores deberian tratar de incrementar su actividad fisica moderada a intensa por encima del nivel recomendado.

Los adultos de 65 o mds anos:

Se aplican las mismas recomendaciones que para los adultos; y como parte de su actividad fisica semanal, los adultos mayores
deberian realizar actividades fisicas variadas y con diversos componentes, que hagan hincapié en el equilibrio funcional y
en un entrenamiento de la fuerza muscular moderado o de mayor intensidad, tres o mas dias a la semana, para mejorar la
Besativandiaciunesal§ gjesvenir éasadintes oncoldgicos
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El ejercicio ha demostrado también numerosos beneficios en la calidad de vida de los pacientes con cancer, aliviando el
impacto negativo del cancer en la salud fisica y psicolégica, teniendo como veiamos anteriormente, un impacto positivo en
la supervivencia del paciente. Diversos estudios han demostrado que la actividad fisica regular favorece un microambiente
tisular que contrarresta la carcinogénesis, y que la actividad aerdbica hace que los tumores sean mas vulnerables a los efectos
de la quimioterapial3.

Las primeras pautas de ejercicio para pacientes oncolégicos fueron publicadas en el afio 2010 por el American College of
Sports Medicine (ACSM); posteriormente estas pautas se han ido revisado en funcién de la evidencia cientifica disponible. Las
recomendaciones actuales, basadas principalmente en las pautas generales de la OMS para la poblacién general, consideran
que el ejercicio fisico regular en pacientes con cancer es seguro y ejerce efectos positivos, particularmente en su calidad de
vida14.

El sedentarismo se asocia con una peor calidad de vida, tanto fisica como mental, en supervivientes de cancer. En el consenso
publicado en 2019 por un grupo de expertos a nivel internacional, se dan recomendaciones para abordar a través del ejercicio
fisico diferentes efectos secundarios derivados del tratamiento oncolégico15.

Tabla 2. Rrecomendaciones de ejercicio segun efecto secundario15.

CALIDAD DE VIDA
Cancer de mama, proéstata, colorrectal, pulmén, cabeza y cuello, vejiga,

cancer ginecolodgico, hematologico, trasplante de células madre hematopoyéticas
PRESCRIPCION

TIPO A* (30min) F **(2-3 series, A+F (mejor)
8-15 repeticiones)
INTENSIDAD MODERADA (60-80 % FCmax***)
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO MAS EFECTIVO

*A: aerdbico. **F: fuerza. ***FCmax: frecuencia cardiaca maxima.

FUNCION FiSICA
Cancer de mama, prostata, colorrectal, pulmon, cabeza y cuello, vejiga, hematoldgico, trasplante de células madre hematopoyéticas

PRESCRIPCION

INTENSIDAD MODERADA (60-80 % Fcmax)
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 8-12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO MAS EFECTIVO

FATIGA
Cancer de mama, prostata

PRESCRIPCION

TIPO A (30 min) A ;Z::EZ nes) A+F (mejor)
INTENSIDAD MODERADA (60-80 % Fcméx)
FRECUENCIA 2-3 SEMANA
DURANCION 12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO MAS EFECTIVO
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LINFEDEMA
Solo linfedema relacionado con el cancer de mama

PRESCRIPCION

TIPO FUERZA (comenzar con bajo peso) 1-3 series 8-15 repeticiones
INTENSIDAD MODERADA (60-70 % Fcmax)
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 52 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO (necesario)

DEPRESION
Cancer de mama, prostata, colorrectal, hematolégico

PRESCRIPCION

IPo A (30-60 min) e 512 repetdones)
INTENSIDAD MODERADA (60-70 % Fcmax)
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 12 SEMANAS 6-12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO (mejor)

ANSIEDAD
Cancer de mama, prostata, colorrectal, ginecoloégico, cabeza y cuello, pulmén, hematolégico

PRESCRIPCION

PO A (30-60 min) Ge 212 rapetidones)
INTENSIDAD MODERADA (60-70 % Fcmax)
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 12 SEMANAS 6-12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO (mejor)

SUENO

PRESCRIPCION

TIPO A (caminar 30-40 min)
INTENSIDAD MODERADA (60-80 % Fcmax)
FRECUENCIA 3-4/SEMANA
DURANCION 12 SEMANAS
SUPERVISION SUPERVISADO (no precisa)

SALUD OSEA
Cancer de mama y proéstata

PRESCRIPCION

TIPO FUERZA
INTENSIDAD MODERADA -INTENSA
FRECUENCIA 2-3/SEMANA
DURANCION 8-12 SEMANAS
SUPERVISION 1 ANO SUPERVISADO

Conclusiones

Los profesionales sanitarios debemos implicarnos en la promocién en salud y sumarnos con la implementacién de las medidas
oportunas dentro del marco acordado por la OMS ACTIVE, para alcanzar la reduccion del sedentarismo en un 10%-15% para el
2030. Tenemos la suficiente evidencia cientifica para prescribir ejercicio fisico regular a una intensidad modera-alta a nuestros
pacientes, como herramienta para disminuir la incidencia y mortalidad del cancer, y por tanto es nuestro deber incorporar
esta medida a nuestra practica clinica diaria.
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‘ Capitulo 8

Riesgo ambiental (radiacion)
Autores: Teresa Gorria', Miguel Garcia-Pardo’, Laura Mezquita'>*
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Cajal. 3 Laboratorio de Gendmica Traslacional y Terapias Dirigidas en Tumores Sélidos, IDIBAPS; 4 Departamento de Medicina,
Universidad de Barcelona

1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que los factores ambientales son responsables de alrededor de un 20% de
los casos de cancer a nivel global' expert opinion and information on disease transmission pathways. Population attributable
fractions were used to calculate global deaths and global disease burden from environmental risks.\n\nResults\nTwenty-three
percent (95% Cl: 13-34%. Esto implica aproximadamente 1,3 millones de muertes por afio en el mundo.

Entre los muchos factores de riesgo ambientales para el cancer que se conocen, los principales son las radiaciones ionizantes
y ultravioleta. La radiacién ionizante y ultravioleta han puesto a prueba a lo largo del tiempo la integridad genética de los
organismos vivos. Al inducir la aparicion de mutaciones mediante dafio directo en el ADN, estos agentes fisicos han promovido
la diversidad mediante la seleccion natural, con la expresién de genes que codifican proteinas para salvaguardar el material
genético mediante mecanismos de reparacion del ADN. A pesar de estas sofisticadas herramientas que poseemos para
proteger el genoma humano del efecto mutagénico de la radiacién, no todas las células expuestas son capaces de reparar
adecuadamente la integridad del ADN; y algunas células pueden malignizarse dando lugar a neoplasias.

En ese capitulo abordaremos los riesgos ambientales y ocupacionales ocasionados por la radiacién.

2. RADIACION IONIZANTE

La radiacion ionizante se define como radiacion que tiene la energia suficiente para ionizar moléculas, desplazando electrones
de los atomos. Las fuentes naturales de radiacién constituyen el 80% de la exposicion humana a radiacion ionizante; de estas,
la mas relevante es el radén?.

2.1. Radén
Efectos del radén sobre la salud y riesgo de cdancer de pulmén

El rad6n-222 (222Rn) es un gas radioactivo que se genera naturalmente como producto de la degradacion del uranio-238. Es la
fuente mas importante de radiacion ionizante de origen natural. Se genera espontaneamente en el suelo y las rocas; por ello, su
concentracién en el interior de edificios esta relacionada con el contenido de uranio de las rocas de la corteza terrestre debajo de
las viviendas, entre otros factores. Tiene una vida media de 3,8 dias, permitiendo su difusién a través del suelo y en el aire antes de
descomponerse emitiendo particulas alfa, mediante una serie de radiontclidos de vida corta como el polonio-218 o el polonio-214.

Cuando el raddn es inhalado, dichas particulas alfa entran en contacto con las células epiteliales de la via respiratoria, causando
dafio en el ADN, si bien se desconoce el mecanismo exacto de carcinogénesis. Dado que incluso una sola particula alfa puede
tedricamente ocasionar dafio genético en una célula sana, no hay un umbral concentracion seguro por debajo de la cual el
radén no tenga el potencial de causar cancer de pulmén.

Los efectos del radén enla salud se haninvestigado en las Gltimas décadas, con evidencia creciente de su potencial carcinégeno.
Inicialmente, las investigaciones se centraron en mineros, expuestos a altas concentraciones de radén en su entorno laboral.
A principios de la década de 1980, se realizaron estudios de concentraciones de radén en viviendas y otros edificios; los
resultados de estos estudios, junto con las estimaciones de riesgo basadas en los estudios de mineros, proporcioné evidencia
indirecta de que el radén puede ser una causa importante de cancer de pulmon en la poblacion general.

El radon fue declarado carcinégeno humano por la OMS en 1987, y por la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de los Estados
Unidos en 1988. Actualmente se considera que el raddn es la segunda causa mas importante de cancer de pulmén después
del tabaquismo en la poblacion general, y la principal causa de cancer de pulmén en no fumadores3.
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Analisis combinados de estudios epidemiolégicos de casos y controles han demostrado que la concentraciéon de radén en el
interior de los hogares aumenta la riesgo de cancer de pulmén en la poblacién general, con un aumento relativo del riesgo de
16% por cada 100 Bequereles por metro cubico (Bg/m3)*>. No hay un umbral minimo de concentracion por debajo del cual la
exposicidon no presente ningln riesgo; incluso bajas concentraciones de radén podrian resultar en un incremento del riesgo
de cancer de pulmén segun la susceptibilidad individual, los afios de exposicién al radén, la exposicién en etapas precoces
de la vida y la exposicion a otros cancerigenos como el tabaquismo, la contaminacién atmosférica o el amianto. La OMS
recomienda concentraciones de radén en interiores por debajo de 100 Bgq/m?, aunque la directiva europea 2013/59/EURATOM
es mucho menos restrictiva, recomendando niveles por debajo de 300 Bg/m?3. 3

En fumadores, el efecto combinado del radén y el humo del tabaco es sinérgico con un impacto (sub)multiplicativo mas que
aditivo, aumentando de 20 a 25 el riesgo de muerte por cancer de pulmén en fumadores expuestos a concentraciones de
radon superiores a 200 Bg/m3. En no fumadores, dado que desarrollan mas frecuentemente tumores con dianas moleculares,
se esta estudiando la hipotesis de que el dafio celular inducido por la exposicién al radén podria provocar cancer de pulmoén
con alteraciones genémicas moleculares, pero la evidencia en la actualidad es aun limitada’.

En Europa, existen grandes diferencias entre paises en términos de exposicion al radon en las viviendas. Los paises con
grandes cantidades de granito o suelos ricos en uranio generalmente tienen niveles muy altos de radén. Hay varias areas
propensas al radén, como el Macizo de Bohemia, el noroeste de Espafia, el Macizo Central, el Macizo de los Vosgos, los
Alpes centrales, el norte de Estonia y ciertas estructuras volcanicas en el centro de Italia®. Aunque la Comision Internacional
de Proteccién Radiolégica (ICRP) y el Consejo de la Unidn Europea han recomendado niveles de radén de referencia para
viviendas y lugares de trabajo, solo unos pocos paises han impuesto niveles de corte; ademas, cada pais establece limites
diferentes. Por ejemplo, Alemania tiene un nivel de referencia recomendado de 250 Bg/m3, mientras que Suiza y Suecia de
400 Bg/m?®y Espafia de 300 Bg/m3.°6

En 2006, el Centro Comun de Investigacién de la Comisién Europea lanzd un proyecto para estudiar los niveles de radén a
nivel europeo, como parte de un Atlas Europeo de Radiacion Natural planificado. Actualmente, este mapa incluye datos de 29
paises, cubriendo una buena parte de Europa: mas del 30% de la superficie de los paises participantes en el Mapa Europeo
de Radon en Interiores presenta una concentracién mediana superior a 100 Bg/m?3, y un 4,2% esta por encima de 300 Bgq/m3.¢
La Directiva Europea revisada de 2013 obligd a los estados miembros de la Unién Europea a establecer un plan de accién
nacional en relacion con la exposicién al radén, y la Comision Europea de Energia Atdmica (2013/59/EURATOM) estableci6é una
directiva de no superar los 300 Bq /m* en hogares europeos. Espafia alin no ha llevado a cabo la trasposicién de la directiva
europea, que se espera para el 2023.

Medicion de los niveles de raddn. Prevencion y mitigacion

Las mediciones de raddén en los hogares son faciles de realizar, pero deben basarse en protocolos estandarizados para
garantizar mediciones consistentes. Ademas, es preferible realizar mediciones a largo plazo para evaluar la concentracién
media anual de radén dentro de una casa. La alta variacién temporal del radén en interiores hace que las mediciones a corto
plazo no sean informativas®.

Es necesario desarrollar tanto estrategias de prevencién enla construccién de nuevas viviendas, como estrategias de mitigacién
en viviendas existentes para lograr una reduccion general del riesgo. Ademas, es importante identificar a las poblaciones
expuestas a altas concentraciones de radén en interiores (tanto en el hogar como en el trabajo) que estan en riesgo de
desarrollar cancer de pulmén y podrian en el futuro beneficiarse de programas de cribado.

Los profesionales del sector de la construccién son actores clave para en la prevencién y mitigacion. Se necesitan estrategias
nacionales para asegurar su competencia en esta area, mediante directrices y/o estandares basados en la evidencia cientifica
disponible.

Por tltimo, los analisis de costo-efectividad brindan informacion Util para la elaboracion de politicas de prevencion y mitigacion.
Conclusién

En resumen, la radiacion ambiental ionizante representa un gran reto epidemiolégico a nivel mundial. El cancer de pulmén
es un problema de salud publica y la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial, siendo el radén el principal factor
de riesgo de cancer de pulmén en no fumadores y el segundo factor en pacientes fumadores, con efectos sinérgicos en estos
ultimos. El radon causa dafio en el ADN y una alta inestabilidad gendmica del tumor, pero se desconoce su mecanismo exacto
de carcinogénesis y su relacién con el cancer de pulmén.




. MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER

Es necesario ampliar el conocimiento sobre el radén: estudiar sus mecanismos de dafio celular, sus posibles consecuencias
para la salud a largo plazo y su innegable relacién con el cancer de pulmén. En los proximos afios, es necesario promover
la investigacién en esta area para profundizar en el conocimiento cientifico sobre la carcinogénesis del cancer de pulmoén,
y cémo afecta el raddn a la evolucién mismo y su prondstico, asi como promover politicas y estrategias relacionadas con el
radén en la prevencion del cancer.

2.2, Efectos indirectos de exposicién a radiacién secundaria a catastrofes nucleares

Estudios epidemiolégicos realizados tras la bomba atémica y catastrofes nucleares demostraron que la exposicion a dosis
altas o moderadas de radiacion ionizante pueden inducir cancer. Veinte afios después de las bombas atémicas de Hiroshima
y Nagasaki al final de la Segunda Guerra Mundial, se observé un aumento significativo en la incidencia de cancer de tiroides y
leucemia. Sin embargo, hubieron de pasar 50 afios antes de observar un aumento en la incidencia de tumores sé6lidos como
consecuencia de la exposicion a la radiacion de las bombas atomicas. La incidencia de cancer de mama, ovario, vejiga, pulmon
o colon se duplicé en el grupo expuesto durante este tiempo.

Tras las catastrofes nucleares de Chernébil y Fukushima, estudios epidemiolégicos mostraron un claro incremento en la
incidencia de cancer de tiroides tan pronto como cuatro afios tras los accidentes, especialmente en la poblacién pediatrica;
muchos de los casos podrian haberse prevenido evitando al consumo de leche local contaminada con yodo radioactivo.

La firma molecular de los tumores radioinducidos es compleja, pero se han encuentrado mutaciones puntuales que llevarian a
la activacion del oncogén RAS o a la inactivacién del gen supresor tumoral p53. Ademas, la radiacién ionizante induce roturas
en la doble cadena de ADN que puede no ser reparada adecuadamente por la via de recombinacién no homologa, llevando
a reordenamientos cromosémicos. En el 50-90% de los tumores de tiroides relacionados con el accidente de Cherndébil, se
encontrd una fusion en RET; y en la gran mayoria de tumores de tiroides en la poblacién pediatrica expuesta se encontraron
fusiones oncogénicas afectando a la via de sefializacion MAPK®,

La correlacién entre la exposicién a altas concentraciones de radiacién ionizante y el desarrollo de cancer tras las bombas
atémicas y los accidentes de Cherndbil y Fukushima es clara, lo cual ha llevado a acalorados debates sobre la seguridad de la
energia nuclear. Sin embargo, es alin mas relevante explorar el impacto de la exposicién a dosis bajas de radiacién ionizante
en el dia a dia, como el radén u otros tipos de radiacion ambiental.

Figura 1. Principales tipos de radiacion ambiental
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2.3. Otros tipos de radiacion ambiental

La radiacion natural se forma a partir de radionucleétidos que ya estaban presentes en la Tierra desde su origen y que aun no
se han extinguido por transmutacién ya que son poco radioactivos y su semivida es comparable a la edad de nuestro planeta,
aunque hay otros que se generan constantemente. La radioactividad natural dependerd de la presencia o ausencia de rocas
y sedimentos que contienen elementos radioactivos. Seran nocivos el 40K, 238U, 235U y 232Th que pueden tener un impacto
negativo sobre la salud a largo plazo pudiendo desarrollar diferentes tipos de cancer. La afeccidn sera proporcional a la dosis
recibida y variara segun la zona por el tipo de roca presente, lo que llegue al subsuelo y lo que finalmente se filtre a las aguas
subterraneas®. La radioactividad natural del agua afecta principalmente a agua extraida de pozos profundos entre 150-200
metros, que son excavados en entornos graniticos y que quedan contaminados por la presencia de radionucleotidos asociados
a algunos metales como el uranio. Todo ello esta regulado por la ley que obliga a determinar lo siguientes parametros para
garantizar el uso del agua en la poblacion: el raddn, el tritio y la dosis indicativa (se emplea la medida del indice de concentraciéon
de actividad alfa total y del indice de concentracion beta total o resto).

Por otro lado, los alimentos también pueden contener radionucleétidos naturales que se transfieren, del agua a los peces de rios,
maresy lagos, y también del suelo a los cultivos agricolas. Al igual que en el agua, la afeccién dependera de la geologia y también
del climay las practicas agricolas(10). Des de los afios 80 existen los reglamentos Euratum en Europa que fija las concentraciones
maximas de radioisotopos en los alimentos que garanticen seguridad para su consumo tras una catastrofe nuclear.

A nivel internacional, para los paises que no tiene una normativa para el control de radiacién en sus alimentos, la comisién
mixta de la OMS/FAO del Codex Alimentaruis publico cuales deberian ser los niveles de radionucleétidos 6ptimos en los
alimentos'®.

Por ultimo, la radiaciéon cosmica a la cual estan expuestos sobre todo pilotos de avidn y su tripulacion, tiene dos origenes
diferentes: el Soly las particulas energéticas del universo (radiacién galactica césmica). Esta ultima es una mezcla de radiaciones
como son las particulas subatdmicas, rayos gamma y rayos-X que a su vez interaccionan con la atmosfera terrestre generando
nuevas particulas. Esta radiacion puede causar dafio genético y citogenético sobre células y tejidos pudiendo promover la
carcinogénesis''. Hay estudios epidemiol6gicos que observan un aumento de la incidencia de cancer sobre los trabajadores
aéreos sin embargo aun se desconoce si este fendmeno se debe solo por esta radiacidén o se podria ver influida por otros
factores su vida cotidiana como el tabaco, la radiacién ultravioleta o el estilo de vida'.

3. RADIACION ULTRAVIOLETA

Generalidades e impacto sobre la salud

La radiacion ultravioleta (RUV) es una forma de energia radiante invisible que se extiende des de una longitud onda de 100
hasta los 400 nandmetros generando tres categorias distintas: UV-C (100-280 nm), UV-B (280-320 nm), UV-A (320-400 nm).
A menor longitud de onda mayor energia y menor penetrancia en cambio a menor longitud onda mayor penetrancia, pero
menor energia. Los UV-A son los que llegan en mayor cantidad a la Tierra favoreciendo al envejecimiento, en cambio los UV-B
nos llegan en menor cantidad, pero al tener mas energia seran los que tendran efectos mas nocivos ya que son mas activos en
la induccién de mutaciones en los genes supresores de tumor y oncogenes promoviendo la carcinogénesis cutanea'.

La emisién esta evocada de forma natural y artificial. Por un lado, el sol constituye la fuente de radiacién natural mas
predominante pudiendo emitir RUV de distinta longitud onda de forma continua, aunque esta radiacion solo representa el 5%
de la radiacion solar total. Su intensidad de penetrancia sobre nuestra piel dependera de las multiples capas que tenga que
penetrar (capa de ozono, atmosfera, ropa, ventanas...).

La RUV es un agente carcindgeno del grupo 1 (carcinégeno para humanos) y los principales efectos agudos sobre la piel van
des de quemaduras solares (eritema), hasta provocar dafios en el ADN tales como los dimeros de pirimidina de ciclobutano y
fotoproductos, que generalmente se reparan mediante la reparacién por escision de nucleotidos. En este proceso, el gen p53
juega un papel fundamental para provocar cambios en el ciclo celular'. Sin embargo, la exposicion crénica a la RUV conduce
al fotoenvejecimiento, lainmunosupresiény, en Ultima instancia, la fotocarcinogénesis que implica la acumulacion de cambios
genéticos promoviendo el desarrollo de cancer en la piel.

El cancer de piel, tanto melanoma como no-melanoma son de los tipos de cancer mas frecuentes en las poblaciones caucasicas.
Ambas entidades muestran un aumento en la tasa de incidencia, pero una estabilidad o descenso en la tasa de mortalidad en
los ultimos afios. Esto se pueden explicar por los cambios en el estilo de vida como el aumento de actividades en el exterior,
el deseo de estar bronceado y la busqueda de climas calidos para las vacaciones, todo ello unido al mayor indice de RUV
en mas lugares del mundo. En el afio 2020, Europa fue el continente de mayor afectacion de melanoma tanto en incidencia
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(46.4%) como en mortalidad (46.2%), seguido de Norte América en incidencia (32.4%) y Asia en mortalidad (21%). Por otro lado,
el cancer de piel no-melanoma tuvo una mayor incidencia en Norte América (49%) seguida de Europa (29.7%) y la de mayor
mortalidad es Asia (43.6%) seguido de Europa (19.9%)'3. Aunque la carga del melanoma esta aumentando, se estima que una
cantidad sustancial de nuevos casos de melanoma podrian prevenirse siguiendo estrategias de prevencion efectivas para
reducir la exposicién al sol, facilitar la proteccion solar, prevenir las quemaduras solares y reducir el bronceado en interiores.
Un programa integral de prevencion del cancer de piel que aborde estos factores de riesgo de cancer de piel puede ayudar a
retrasar el crecimiento de la incidencia del melanoma y reducir los costes derivados del tratamiento del melanoma.

Fotoproteccion

Una conducta clave para hacer frente a todos los efectos nocivos de la RUV es la fotoproteccion mediante métodos naturales
y artificiales. Si bien, el uso de la fotoproteccion es importante también lo es una correcta conducta frente la exposicion solar,
es por eso que la academia Espafiola de Dermatologia recomienda evitar la exposicion solar de 12 a 16h, no dormir bajo el sol,
cobijarse bajo la sombra, una correcta hidratacion y evitar bafios de RUV artificial™®. Los métodos de proteccion principal son
los protectores solares; estos incluyen barreras fisicas que reflejan y dispersan la luz y barreras quimicas que absorben la luz.
Se deben aplicar de forma tépica formando una pelicula uniforme de 2mg/cm? (30 ml/aplicacién corporal), quince minutos
antes de la exposicion solar, cada 2h y después de nadar o sudar' which reflect UV, to provide broad-spectrum protection.
Newer triazole and camphor-derivative based sunscreens, also provide broad-spectrum protection and are more cosmetically
acceptable than many traditional agents. Currently licensed sunscreen ingredients in common use rarely cause allergic or
photoallergic reactions. Vitamin D levels are not significantly affected by regular use of a sunscreen. Sunscreen use reduces
both the development of precancerous solar keratosis and the recurrence of squamous cell carcinomas. Sunscreen use early
in life may be important in prevention of basal cell carcinomas. Increased melanoma risk is influenced by the behaviour
patterns of regular sunscreen users, as opposed to any direct effect of sunscreens. Sun protection factor (SPF. Hay que usar
protectores de amplio espectro es decir que nos protejan para los rayos UVB y UVA. A su vez, hay que tener en cuenta que por
muy alto que sea el factor de proteccion solar (FPS), la “pantalla total” no existe y que el FPS+50 frena el 98% de los rayos UV.
Dentro de los métodos primarios encontrariamos la ropa, las gafas de sol, sombreros, gorras y filtros solares. La ropa ofrece
proteccién frente a los rayos UVA y UVB y se recomiendan telas de colores y holgadas. Los sombreros y gorras ayudan a
proteger el cuero cabelludo, la cara, las orejas y la nuca. Las gafas de sol son muy importantes para la fotoproteccion de
los ojos ya que la exposicion continuada crénica aumenta la incidencia de neoplasias y cataratas. Se recomienda que las
lentes absorban del 99 % al 100 % del espectro UV completo. Otros factores incluirian los antioxidantes, osmolitos y enzimas
reparadoras del ADN, que ayudan a limitar el dafio de la piel al promover la cascada fotoquimica que se produce con la luz
solar ultravioleta.

Finalmente, las estrategias de deteccién precoz de melanoma en poblacién de riesgo, es clave para disminuir tanto su incidencia
como mortalidad. La poblacién de riesgo abarca persona con fenotipo caracterizado por tez blanca, ojos azules, pelo rubio
o pelirrojo, presencia de muchos lunares y nevus atipicos, poblacidon con gran exposicién continua a la RUV, antecedentes
familiares o determinadas enfermedades (por ejemplo, el Xeroderma pigmentosum). Para la poblacién no considerada de
alto riesgo, las campafias educativas, sobre fotoproteccion, la concienciaciéon del problema y la auto-examinaciéon junto con
el aprendizaje del ABCDE (Asimetria, Borde irregular, mas de dos Colores, Diametro mayor a 6mm. y Evolucién en el tiempo)
para especialistas y la medicina primaria tienen un efecto beneficioso en la poblacion.

Conclusiones

En resumen, la RUV tiene efectos nocivos sobre la salud a diferentes escalas siendo el melanoma cutdneo una de sus peores
consecuencias. El melanoma se encuentra en auge en cuanto a su incidencia por lo que es clave la educacion sanitaria sobre
la fotoproteccién des de la infancia ya que resultaria una buena inversion de futuro para evitar el aumento de la incidencia de
las neoplasias cutaneas y todas las demas afecciones descritas anteriormente.
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Tabla 1: Relacién entre diferentes tipos de tumor y su carcindégeno de radiacién

Tipo de Tumor Radiacion Carcinégena

Tumores de cabezay cuello RUV, radiacién-gamma, radiacién-X, radioiodo, Radio-226 y 228
Gastrico-Esofagico Radiacién-gamma, radiacién-X
Colorrectal Radiacién-gamma, radiacion-X
Higado Plutonio, torio-232
Pancreas y via biliar Plutonio, torio-232
Tumores toracicos Radon, cadmio, plutonio, Radiacién-gamma, radiacion-X
Tumores éseos Plutonio, radio-224, 226 y 228, Radiacién-gamma, radiacién-X
Tumores cutaneos RUV, radiacidon-gamma, radiacién-X
Tumores de partes blandas No relacion
Mama Radiacién-gamma, radiacién-X
Tumores Ginecolégicos No relacion
Préstata No relacién
Tumores uroteliales y renal Radiacién-gamma, radiacion-X
Tumores cerebrales Radiacién-gamma, radiacion-X
Tumor de tiroides Radiacién-gamma, radiacién-X, radioiodo
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‘ Capitulo 9

Riesgo ocupacional

Autores: M? Teresa Quintanar Verduguez', Javier Pérez Altozano’
1 Oncologia Médica, HGU de Elche; 2 Oncologia Médica, HU de Manises

Hasta que en 1950 se reconoce el efecto cancerigeno del consumo de tabaco, casi la Unica causa conocida de cancer humano
era la exposiciéon laboral. En la mayoria de casos de aumento del riesgo, la informacién se referia a una ocupacioén o industria
concreta, con pocos o ningun dato que permitiera atribuir el riesgo a sustancias quimicas concretas. Desde entonces, se
han identificado muchas mas causas de cancer, tanto ocupacionales como no ocupacionales. Aunque el descubrimiento de
carcinégenos ocupacionales permite la prevencién del cancer ocupacional, su beneficio potencial va mas alla de las fabricas,
ya que la mayoria de los carcinégenos ocupacionales también se encuentran en el medio ambiente en general y en productos
de consumo, a veces en concentraciones tan altas como las encontradas en el lugar de trabajo.

La exposicion a la mayoria de los agentes cancerigenos ocupacionales también se produce en el medio ambiente en general
y/o durante el consumo de productos. Ademas, de forma reciproca, la mayoria de las exposiciones ambientales y las asociadas
al uso de determinados productos de consumo, (medicamentos, alimentos, etc.), también pueden producirse en algin
contexto ocupacional. Por ejemplo, mientras que la exposiciéon al humo del tabaco, la radiacién solar y los medicamentos
inmunosupresores no suelen considerarse exposiciones profesionales, hay personas cuya ocupacién les pone en contacto
con estos agentes en un grado que de otro modo no se produciria. Ademas, aunque el amianto, el benceno, los gases de los
motores diesel y el gas raddn se consideran carcinégenos profesionales, la poblaciéon general también esta expuesta a estos
agentes: de hecho, es probable que muchas mas personas estén expuestas a estas sustancias en su vida cotidiana que en su
trabajo.’

Dada la ambigtiedad de la definicién, se adopta la siguiente convenciéon: se considera que un carcinégeno es “ocupacional”
si existe una exposicién significativa en el lugar de trabajo, ya sea en términos de prevalencia o de nivel de exposicién, y/o si
los principales estudios epidemiol6gicos que llevaron a la identificacién de un riesgo elevado de cancer se realizaron entre
trabajadores.

La carcinogenicidad de un producto quimico se determina en base a las propiedades de dicho producto que son invariables en
el tiempo y en el espacio; en funcién del nivel de exposicién, los productos quimicos deben considerarse siempre capaces de
provocar cancer. No obstante, una determinada ocupacién no debe considerarse que implique siempre riesgo cancerigeno.
Los riesgos de cancer asociados a una ocupacién o industria pueden cambiar si existen diferencias en las tecnologias o
procesos entre los trabajadores estudiados y otros trabajadores de la misma ocupacién, pero de épocas o lugares distintos.?
El descubrimiento y la caracterizaciéon de los carcinégenos profesionales es una carrera plagada de obstaculos. Debido a la
larga latencia entre la exposicion a los carcinégenos y la aparicién del cancer, es necesario poder determinar las circunstancias
profesionales muchos afios antes de la apariciéon del cancer. La documentacién necesaria suele encontrarse fragmentada, ser
poco fiable o inexistente.

Aunque las grandes empresas pueden disponer de datos sobre la higiene industrial de su plantilla, estos datos suelen ser de
dudosa representatividad. Las pequefias empresas raravez disponen de estos datos. En empresas de paises subdesarrollados
todavia es menos probable que se disponga de estos datos y se mantengan durante periodos prolongados. Incluso si se
pueden obtener datos de exposicidén a largo plazo, el tratamiento estadistico de esta informacion relacionada con el tiempo
plantea importantes retos. En muchos estudios sobre cancer profesional, es dificil o imposible obtener informacion fiable
sobre posibles variables de confusién, como el tabaquismo.?

Por otra parte, seria Util que los médicos o los organismos gubernamentales registraran de forma rutinaria las ocupaciones de
los pacientes, pero es algo que no suele ocurrir. Aunque los estudios epidemiolédgicos y toxicolégicos son los mas adecuados
para la investigacion de agentes Unicos, el entorno laboral es complejo, cambiante y comprende multiples agentes, lo que
plantea enormes dificultades a la hora de evaluar los riesgos. La potencia estadistica de los estudios epidemiolégicos se ve a
menudo limitada por el tamafio de las distintas plantillas; esta limitaciéon podria superarse mediante la agregacién de datos
entre investigadores.

En el pasado, la investigacién epidemiolégica sobre los factores de riesgo laboral se ha centrado en gran medida en las
exposiciones laborales asociadas a entornos industriales “sucios”. Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha mejorado en
higiene laboral en muchas industrias o se ha adoptado una tecnologia diferente, de modo que los riesgos histéricos ya no son
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aplicables, al menos en los paises mas desarrollados. Cada vez se presta mas atencion a los agentes no quimicos en el entorno
laboral. Se han investigado agentes fisicos como la radiacion solar y los campos electromagnéticos, asi como las caracteristicas
ergonémicas y de comportamiento de determinadas ocupaciones, como la actividad fisica y el trabajo por turnos. Para casi
todos estos factores de riesgo, la distincion entre exposicién ocupacional y no ocupacional es cada vez mas difusa.

La industria y las profesiones evolucionan constantemente, por lo que la vigilancia del riesgo de cancer ocupacional continda
siendo relevante: las circunstancias de exposicién cambian con el tiempo y pueden aparecer nuevas: ejemplos recientes son
las pantallas de reproduccién y las nanoparticulas.*

Agentes profesionales o exposiciones evaluados como carcindgenos o probablemente carcinégenos

La International Agency for Research on Cancer (IARC) proporciona informacién autorizada para elaborar una lista de
carcinégenos profesionales. Desde 1971, publica revisiones criticas de datos epidemiolégicos y experimentales sobre la
carcinogenicidad de sustancias quimicas, grupos de sustancias quimicas, procesos industriales, mezclas complejas, agentes
fisicos y agentes biologicos a los que estan expuestos los seres humanos, y evalla los datos indicativos de carcinogenicidad.
En la tabla 1 se enumeran 50 agentes ocupacionales, ocupaciones e industrias que han sido clasificados como carcin6genos
para los seres humanos (Grupo 1). La tabla distingue explicitamente entre 38 agentes quimicos o fisicos y 12 ocupaciones e
industrias que implican un mayor riesgo de cancer, pero para las que no se ha especificado el agente responsable.

Tabla 1. Exposiciones profesionales, ocupaciones, industrias y actividades clasificadas como carcinégenas para los seres

humanos (Grupo 1) por la IARC

Agente, profesion o industria

Localizacién o tipo de cancer
Agente quimico o fisico

Industria, profesién o uso

Vapores acidos, compuestos inorganicos
fuertes

Laringe, pulmén

Operaciones de decapado, industrias siderurgica y
petroquimica, fabricacion de fertilizantes fosfatados

4-Aminobifenilo

Vejiga

Caucho

Arsénico y compuestos inorganicos de
arsénico

Pulmon, piel, vejiga

Vidrio, metales, pesticidas

Amianto (todas las formas)

Laringe, pulmén, ovario, mesotelioma

Aislamiento, construccién, reformas

Leucemia (leucemia no linfocitica

Benceno aguda, leucemia mieloide aguda) Industria quimica, disolventes
Bencidina Vejiga Pigmentos
Licuefaccion y gasificacion de carbén, producciéon
Benzofa]pireno Incierto de coque, hornos de coque, destilacién de alquitran
P de hulla, techado, pavimentacion, produccién de
aluminio ...
Berilio y compuestos de berilio Pulmon Industria aeroespacial, metallrgica y nuclear
Bis(clorometil)éter;clorometil metil éter Pulmén Produccién de bis(clorometil)éter; fabricacion de

plasticos, resinas y polimeros

1,3-Butadieno

Leucemia y/o linfoma

Plasticos, caucho

Cadmio y compuestos de cadmio Pulmoén Pigmentos, baterias

Compuestos de cromo Pulmén Metalizado, pigmentos

Brea de alquitran de hulla Pulmén, piel Construccion, electrodos

1,2-dicloropropanea Vias biliares Produccién de productos quimicos clorados
Escape de motores diesel Pulmén Transporte, mineria

Oxido de etileno Incierto Muchos, incluido el quimico, agente esterilizante

Formaldehido

Nasofaringe, leucemia

Produccién de formaldehido; plasticos, textiles

Radiaciones ionizantes
(incluido radon-222)

Tiroides, leucemia, glandula salival,
pulmoén, hueso, rifién, eséfago,
estémago, colon, piel, recto, mama,
vejiga, cerebro

Radiologia, industria nuclear, mineria subterranea

Polvo de cuero

Cavidad nasal

Fabricacion y reparacién de calzado

Lindano Linfoma no Hodgkin Pesticida
4,4'-Metilenbis(2-cloroanilina)(MOCA) Incierto Caucho
Aceites minerales, sin tratar o ligeramente Piel Lubricante
tratados

2-naftilamina Vejiga Pigmentos
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Compuestos de niquel Cavidad nasal, pulmén, paranasales Aleacién metalica

Contaminacion del aire exterior Pulmén Trabajadores al aire libre

Pentaclorofenol Linfoma no Hodgkin Pesticida

Bifenilos policlorados (PCB) Melanoma Eg?tr(i)(;aeclig)crlr?ceotransformadores, trabajadores del
Aceites de esquisto bituminoso Piel Lubricante, combustible

Polvo de silice, cristalino, en forma de

cuarzo o cristobalita Pulmén Construcciéon, mineria

Radiacién solar Piel, melanoma Trabajo al aire libre

Hollin Pulmén, piel Deshollinadores, albafiiles, bomberos

Tabaquismo pasivo Pulmoén Bares, restaurantes, oficinas

O-toluidina Vejiga Pigmentos

Tricloroetileno Rifion Disolvente, limpieza en seco

Radiacién ultravioleta de la soldadura Melanoma ocular Soldadura

Cloruro de vinilo Higado Plasticos

Humos de soldadura Pulmén Soldadores, trabajadores de la construccion

Polvo de madera Fosas nasales, nasofaringe Aserrado de madera, construccion, muebles
Profesion o industria, sin especificacion del agente responsable

Proceso de Acheson Pulmén Produccién de fibras de carburo de silicio

Produccion de aluminio Pulmon, vejiga -

Produccion de auramina Vejiga -

Gasificacion del carbén Pulmén -

Destilacion de alquitran de hulla Piel -

Produccion de coque Pulmon -

Mineria de hematites (subterranea) Pulmén -

Fundicién de hierroy acero Pulmén -

Fabricacién de alcohol isopropilico con

4cidos fuertes Cavidad nasal .

Produccion de magenta Vejiga -
Pintor Vejiga, pulmoén, mesotelioma -
Fabricacién de caucho Estdbmago, vejiga, leucemia

Algunos de los carcinégenos se producen de forma natural (polvo de madera, radiaciéon solar), mientras que otros son
antropogénicos (1,3-butadieno, cloruro de vinilo). Algunos son compuestos quimicos Unicos (benceno, tricloroetileno), pero
también existenfamilias de compuestosy mezclas de composiciéon quimicavariable (gases de motores diésel, aceites minerales).
La mayoria de carcin6genos humanos conocidos induce sélo uno o pocos tipos de cancer, pese a que hay excepciones como
las radiaciones ionizantes y el amianto, asociados a multiples 6rganos diana.

Entre las profesiones e industrias de alto riesgo que figuran en la segunda parte de la tabla, la mayoria representa aquellas con
un ndmero de trabajadores bastante reducido, al menos en los paises de renta alta. Sin embargo, hay un grupo profesional,
el de los pintores, que destaca por su elevada prevalencia. El exceso de riesgo de cancer de vejiga entre los pintores puede
deberse a las aminas aromaticas presentes en las pinturas, y el exceso de riesgo de cancer de pulmén puede deberse a la
exposicion al amianto o al silice en la industria de la construccién.®

La tabla 2 enumera los agentes ocupacionales, las ocupaciones y las industrias que se han clasificado como probablemente
cancerigenos para los seres humanos (Grupo 2A). La tabla distingue explicitamente entre 41 agentes quimicos o fisicos, 4
ocupaciones e industrias para los que se ha determinado un riesgo probable pero no se ha identificado un agente causal, y
otras 2 circunstancias ocupacionales de riesgo (freir alimentos y trabajo por turnos). La mayoria de los agentes enumerados
son carcinogénicos en animales de experimentacién, con poca o ninguna evidencia epidemiolédgica que confirme o contradiga
la evidencia en animales. Sin embargo, los estudios en seres humanos y en animales de experimentacién, en conjunto,
proporcionan evidencia limitada de carcinogenicidad para los seres humanos segln los criterios de la IARC, debido a que no
pueden excluirse sesgos, factores de confusién o el azar, o porque diferentes estudios ofrecen resultados contradictorios.
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Tabla 2. Exposiciones profesionales, ocupaciones, industrias y actividades clasificadas como probablemente carcin6genas
para los seres humanos (Grupo 2A) por la IARC

Agente, profesion o industria

Localizacion o tipo de cancer

Industria, profesién o uso

Agente quimico o fisico

dieldrina

Acrilamida - Plasticos

Betunes (productos de combustién) Pulmén Tejados

Captafol - Fungicida

ggﬁj?ggzsbcelg;iﬂgs combinados con Pigmentos, productos quimicos
4-cloro-orto-toluidina Vejiga Pigmentos, textiles

Cobalto metal con carburo de tungsteno Pulmén Produccién de metales duros
Creosotas Piel Conservacion de la madera, fabricacién de ladrillos
Diazinona - Insecticida
4,4'-Diclorodifeniltricloroetano(DDT) - Biocida

Diclorometano (cloruro de metileno) - Disolvente organico

Dieldrina y aldrina metabolizada en Mama Biocida

Sulfato de dietilo

Produccion de tintes, pigmentos y textiles

Cloruro de dimetilcarbamoilo

Produccion, fabricaciéon de productos farmacéuticos,
plaguicidas y colorantes

Dimetilformamida

Disolvente en la produccién de fibras acrilicas, plasticos,
productos farmacéuticos, pesticidas, adhesivos, pieles
sintéticas y revestimientos de superficies

1,2-Dimetilhidrazina

Uso exclusivo en laboratorio, metilacién del ADN

Sulfato de dimetilo

Usado en la metilacién de fenoles, aminas y tioles; plasticos,
productos farmacéuticos y herbicidas.

Epiclorhidrina - Plasticos

Dibromuro de etileno - Fumigacion

Glicidol - Industria farmacéutica

Glifosato Linfoma no Hodgkin Herbicida, agricultura

Hidrazina PUIM6N Produccion de gases, propelentes, productos farmacéuticos,

pesticidas, disolventes

Fosfuro de indio

Semiconductores

Compuestos de plomo, inorganicos

Pulmén, estémago

Metales, pigmentos

Malatién

Insecticida organofosforado

2-Mercaptobenzotiazol

Vulcanizacién del caucho por azufre

Metanosulfonato de metilo

Agente metilante

6-Nitrocriseno

Transporte, mecanica de vehiculos

1-Nitropireno

Transporte, mecanica de vehiculos

2-Nitrotolueno

Produccién de colorantes

Insecticidas no arsenicales

Agricultura

Hidrocarburos arométicos policiclicos
Ciclopenta[cd]pireno
Dibenzo[a,h]Jantraceno
Dibenzol[a,jlacridina
Dibenzol[a,l]pireno

Combustién de materia orgdnica, licuefaccion y gasificacién
del carbon, produccion de coque, hornos de coque,
destilacién de alquitran de hulla, techado, pavimentacion,
produccién de aluminio, fundiciones, acerias, bomberos,
mecanica de vehiculos.

1,3-Propano sultona

Uso en laboratorio, productos quimicos fotograficos,
productos farmacéuticos, insecticidas, colorantes, industria
quimica

Bigotes de carburo de silicio

Minerales, abrasivos

Estireno y 6xido de estireno-7,8 - Plasticos
Tetrabromobisfenol A - Ignifugo
Tetracloroetileno(percloroetileno) - Disolvente

Tetrafluoroetileno

Agente alquilante utilizado en la produccién de polimeros,
revestimientos antiadherentes, tubos resistentes

1,2,3-Tricloropropano

Disolvente de uso general

Tris(2,3-dibromopropil)fosfato

Plasticos, textiles

Bromuro de vinilo

Plasticos, textiles

Fluoruro de vinilo

Produccién de diversos polimeros, paneles solares
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Profesién o industria, sin especificacion del agente responsable

Vidrio artistico, recipientes de vidrio y loza
prensada (fabricacién)

Fabricacién de electrodos de carbono Pulmén -
Peluqueros o barberos Vejiga, pulmén -
Petroleum refining - -

Actividad ocupacional, sin especificacion del agente responsable
Freir alimentos a alta temperatura - -
Trabajo en turno de noche Mama, prostata, colon, recto Atencion sanitaria, transporte, servicios

Pulmén, estémago -

Estimaciones de la fraccion de cancer atribuible a la exposicién profesional

Se hanrealizado estimaciones en varios paises, utilizando diversas metodologias, de la fraccion de cdncer que puede atribuirse
a las exposiciones profesionales y que podria evitarse si se eliminaran esos riesgos. En general, se ha estimado que la fraccion
de cancer atribuible a las exposiciones profesionales oscila entre el 2-8% en los paises mas desarrollados, aunque dichas
estimaciones varian considerablemente entre los distintos tipos de cancer.”

Las estimaciones de la carga ocupacional del cancer varian entre paises, dependiendo de su perfil industrial, y cambiaran
con el tiempo a medida que se descubran nuevos carcinégenos ocupacionales o disminuya el impacto de los antiguos. Las
estimaciones también varian segliin la metodologia utilizada, si se basan sé6lo en carcinégenos establecidos o incluyen también
los carcinégenos probables.

El esfuerzo mas detallado e intensivo realizado hasta la fecha para estimar la carga ocupacional del cancer se llevé a cabo
en Gran Bretafia. El estudio, que tuvo en cuenta la latencia del cancer, la rotacién de la mano de obra y los cambios en
las tendencias del empleo y la esperanza de vida a lo largo del tiempo, estimé que el 5,3% de todos los canceres (8,2% en
hombresy 2,3% en mujeres) eran atribuibles a la exposicion pasada a carcinégenos profesionales, lo que corresponde a unos
13.600 nuevos canceres al afio y unas 8.000 muertes al afio en Gran Bretafia en 2004 (se espera que las cifras aumenten con
el tiempo). Los principales tipos de cancer atribuibles a los carcinégenos profesionales fueron el mesotelioma, cancer de
pulmén, vejiga, mama, piel no melanoma y nasosinusal. Entre las principales exposiciones profesionales se encontraban el
amianto, el trabajo por turnos (nocturno), los aceites minerales, la radiacién solar, la silice, los gases de escape de motores
diésel y las siguientes industrias: construccién, metalurgia, servicios, mineria y varios sectores manufactureros.®

La Organizacién Internacional del Trabajo y la OMS han calculado que entre el 5-7% de las muertes mundiales son atribuibles
a enfermedades y lesiones profesionales relacionadas con el trabajo, lo que corresponde a 2,3 millones de muertes anuales
relacionadas con el trabajo (2,0 millones se deberian a enfermedades profesionales). En general, el cancer constituye el mayor
componente (~32%), correspondiente a 660.000 muertes, y el amianto es la exposicion que contribuye en mayor proporcion.®
Los estudios sobre la carga del cancer profesional influyen en la priorizacién y el desarrollo de estrategias para la reduccién del
riesgo, impulsando campafias para aumentar la concienciacién sobre los problemas relacionados con el cancer profesional
y fomentando la introduccién o la reduccion de los valores limite profesionales. En Europa, una evaluacion del impacto
socioecondmico, sanitario y medioambiental dio lugar a la fijacion de limites de exposiciéon profesional vinculantes para los
estados miembros de la Unién Europea. Estos estudios también han llamado la atencién sobre las desigualdades en la carga
de cancer profesional entre los distintos sectores de la sociedad.®

Prevencidn del riesgo ocupacional

La designacion de un agente como carcindégeno constituye una importante declaracién cientifica y de salud publica que, junto
con los resultados de la investigaciéon ocupacional, tiene implicaciones para las medidas de ingenieria y/o higiene industrial
destinadas a reducir o eliminar la exposicion ocupacional al agente."

Los enfoques para prevenir la exposicién en el lugar de trabajo a carcinégenos ocupacionales y la reduccién del cancer
ocupacional incluyen la eliminacién de la produccién o el uso de carcindgenos, asi como el control de la exposicion por debajo
de un nivel de riesgo minimo (limite de exposicién ocupacional).™

Aunque las industrias mas antiguas y “sucias” estan decayendo como fuente de empleo en los paises desarrollados, las
pequefias empresas en cualquier pais pueden seguir operando con tecnologias y procesos mas antiguos y sucios sin medidas
preventivas adecuadas. En el caso de los paises mas desarrollados y de aquellos en fase de rapida industrializacion, se ha
demostrado la eficacia de las estrategias de reduccién de riesgos, como la mejora del cumplimiento de los limites actuales
de exposicion profesional y la focalizacién en las pequefias y medianas industrias. El problema es mas grave en los paises de
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ingresos bajos y medios. Algunos trabajos industriales especialmente sucios y peligrosos, como la retirada del amianto de los
barcos desmantelados, se realizan actualmente en paises de renta baja. Ademas, el rapido crecimiento de la industria en los
paises de ingresos bajos y medios a menudo no esta regulado y la higiene en el trabajo es inadecuada.®

La regulacion y las medidas de control eficaces deben adaptarse adecuadamente a las diferentes circunstancias. Para algunos
agentes, la reduccién de los niveles de exposicion es factible y adecuada; para otros, pueden ser apropiadas medidas mas
extremas, como la prohibicién de su uso. Un gran nimero de trabajadores siguen estando expuestos a bajos niveles de
carcinégenos profesionales, pudiendo algunos desarrollar cancer como resultado de estas exposiciones.'

La exposicién simultanea a multiples carcinégenos es preocupante y a veces puede ser necesaria una estrategia centrada en
la industria. Las medidas de proteccion frente a un Unico carcinégeno también pueden reducir simultdneamente la exposicion
a otros y reduciran potencialmente la incidencia de enfermedades profesionales no malignas, como la mala salud respiratoria.
La vigilancia del lugar de trabajo puede basarse en varios tipos de enfoques, desde la higiene industrial hasta la biovigilancia.
Debenfomentarselos avances técnicos en estos ambitos. Debe animarse atodas las partesinteresadas, incluidos los organismos
reguladores, los empresariosy los trabajadores, a colaborar en la prevenciony a desarrollar politicas y procedimientos eficaces.
Por desgracia, no siempre se dispone de datos precisos y fiables sobre la magnitud de los riesgos asociados a los distintos
agentes y sobre la naturaleza de la relacién dosis-respuesta. Ademas, los sistemas fiables de notificacién de enfermedades
profesionales son escasos, especialmente en el caso de las neoplasias de larga latencia.’

Conclusiones

- Desde hace tiempo, sabemos que una gran parte de los carcinégenos humanos conocidos son agentes que se encuentran
en el lugar de trabajo.

- Los carcinégenos conocidos incluyen agentes quimicos, fisicos y biologicos de varias familias. Los carcinégenos ocupacionales
mas relevantes son los hidrocarburos aromaticos policiclicos, las aminas aromaticas, determinados metales que intervienen
en la fundicién y trabajos relacionados, y los polvos derivados de la exposicion al amianto y los cristales de silice.

- El cadncer de pulmoén, de vejiga y de piel son los mas frecuentes en los que se ha observado un exceso de riesgo debido a uno
0 mas carcinégenos ocupacionales.

- Uno de los retos que plantea la categorizacién de carcinégenos profesionales es que suele transcurrir mucho tiempo entre
la exposicion a los carcindégenos y la apariciéon del cancer, por lo que se necesita informacion sobre la exposicién de los
trabajadores muchos afios antes de la aparicién de la neoplasia.

- La prevencion del cancer profesional puede lograrse mediante el uso de materiales menos peligrosos y equipos de proteccion
individual, controles técnicos, mejores protocolos y mayor formacion, junto con la vigilancia de los niveles de exposicion.
Estas medidas deben estar respaldadas por la legislacion.
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‘ Capitulo 1 o

Infecciones implicadas en el desarrollo de cancer

Autores: Natalia Fernandez Nunez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo

Se estima que el 13 % de todos los nuevos canceres en todo el mundo se deben a infecciones’.

VIRUS

Por un lado los virus pueden aumentar el riesgo de cancer a través de la transformacion celular, la interrupcién del control del
ciclo celular, el aumento de las tasas de renovacion celular y la supresién inmunitaria debido a la excesiva inflamacién que se
produce durante una infeccién persistente.?

La mayoria de las infecciones asociadas con el cancer se deben a virus que se propagan a través del contacto con sangre o fluidos
corporales infectados. Asi, las estrategias para prevenir dicha transmisién incluyen practicas sexuales mas seguras, uso de agujas
desechables estériles para un solo paciente en entornos de atencién médica, programas de intercambio de agujas, regulacién de
tatuajes, deteccién continua de sangre, 6rganos y donantes de semen, y el desarrollo de productos de sangre artificial.

Virus del Papiloma Humano (VPH)

Los VPH pertenecen a la familia Papillomaviridae y son un grupo de pequefios virus dsDNA sin envoltura. Hasta la fecha se han
identificado unos 200 tipos de VPH y se pueden subdividir en funcién de su tropismo tisular, infectando superficies cutaneas
0 mucosas internas.Los tipos de VPH de las mucosas se han dividido ain mas seglin en su potencial oncogénico, con tipos de
bajo riesgo generalmente causando verrugas genitales benignas y tipos de alto riesgo ( un pequefio subgrupo) asociados con
neoplasia. Estos ultimos son los bien conocidos VPH-16 y VPH -183. VPH se asocia con casi el 100% de los canceres cervicales,
90% de los canceres anales, una proporcién significativa de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, 40% de vulva,
vagina y canceres de pene, 12% de los canceres de faringe y 3% de los canceres orales. Si nos vamos por tipo de virus podemos
decir que el 70% de los canceres cervicales estan causados por las cepas 16y 18 y el 20% por otros tipos como el 31, 33, 45, 52
y 58.E1 90% de los anogenitales esta causado por los tipos 6y 11.

Se han desarrollado vacunas que protegen contra la adquisicién de la infecciéon por VPH y el subsecuente desarrollo de
enfermedad asociada contra el VPH.

Se han desarrollado tres vacunas diferentes:

+ La vacuna tetravalente contra el VPH (Gardasil) se dirige a los tipos 6, 11, 16y 18.

+ La vacuna nonavalente contra el VPH(Gardasil 9) se dirige a los mismos tipos de VPH que la vacuna tetravalente (6, 11, 16 y
18), asi como a los tipos 31, 33, 45, 52y 58.

+ La vacuna bivalente contra el virus del papiloma humano (Cervarix) se dirige a los tipos de VPH 16y 18.

Segun las recomendaciones de la OMS deberian vacunarse las nifias entre 9-14 afios, antes de que empiecen su actividad
sexual. Se recomienda dos dosis de la vacuna con intervalo de seis meses.

Por otro lado en lo que respecta a la prevencién secundaria del cancer cervical se recomienda el screening para realizar una
deteccién precoz .Este nuevo programa se realiza segun los siguientes criterios:

Poblacién objetivo: mujeres con edades comprendidas entre 25y 65 afios.

Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:

+ 25-34 afios: citologia cada 3 afios.

* 35-65 afios: Determinacion VPH de alto riesgo (VPH-AR).

* Si VPH-AR Negativo: repetir prueba VPH-AR a los 5 afios.

+ Si VPH-AR positivo: triaje con citologia. Si VPH-AR positivo y citologia negativa: repetir VPH-AR al afio.
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Ademas del programa de cribado, en el caso de las mujeres que cumplen criterios de alto riesgo personal o riesgo de cancer
familiar o hereditario se realiza la valoracion del riesgo individual y su seguimiento a través de protocolos de actuacién
especificos”.

Virus de la inmunodeficiencia Humana (VIH)
Las personas infectadas por el VIH tienen una mayor propensién a desarrollar neoplasias®.

Dentro de ellas estan incluidas las neoplasias definitorias de SIDA (sarcoma de Kaposi [KS], cancer de cuello uterino y linfoma
no Hodgkin [LNH], incluido el LNH sistémico, linfoma del SNC, linfoma de efusién primaria, y la enfermedad de Castleman), asi
como una serie de canceres no definitorios de sida (CNDS).Mdltiples factores pueden contribuir al aumento de la incidencia
de neoplasias malignas en pacientes infectados por el VIH como son la inmunosupresién, efectos directos del propio virus del
VIH, coinfeccién con otros virus oncogénicos, factores ambientales y posiblemente el uso de medicamentos antirretrovirales.
La patogenia de la neoplasia asociada al VIH es compleja. La infeccion por VIH puede tener un efecto directo sobre una
variedad de procesos celulares que contribuyen al desarrollo del cancer. Los mecanismos postulados incluyen la activacion de
protooncogenes, alteraciones en la regulacion del ciclo celular, inhibicién de genes supresores de tumores u otras alteraciones
genéticas que conducen a la oncogénesis®.

Adema, como se comenté previamente, los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de coinfeccién con otros
virus que se sabe que causan cancer, como son herpes virus 8 (HHV-8), virus del papiloma humano (HPV), Virus Epstein-Barr
(EBV), virus hepatitis B (HBV) o virus hepatitis C(HCV),Poliomavirus de células de Merkel...

Con el uso generalizado de la terapia antirretroviral (ART), hubo una disminucién dramatica en la incidencia de KSy NHL y un
aumento significativo en la incidencia de CNDS.

Una de las causas de esto podria ser el manejo diferente que se hace con estos pacientes frente a la poblacién general. En
una encuesta que se realizé a oncélogos médicos y oncélogos radioterapicos de EE. UU. se evidencié que casi el 20 % no
proporcionaba el tratamiento estandar los pacientes infectados’.

En este aspecto seria importante tener en cuenta que, hoy en dia, a las personas infectadas por VIH se les debe ofrecer
tratamientos contra el cancer basados en las guias (como la poblacion general) y que los oncélogos deben trabajar en
estrecha colaboracion con los farmacéuticos y médicos especialistas en enfermedades infecciosas para gestionar posibles
interacciones farmacologicas y efectos secundarios. Ademas estos pacientes previamente estaban excluidos de participar en
ensayos clinicos.

Segun recomendaciones de la OMS se puede reducir el riesgo de infeccion por el VIH limitando la exposicién a los factores de
riesgo.

Estos los principales métodos para prevenir el contagio, que se suelen usar conjuntamente:

* Preservativos masculinos y femeninos;
* Pruebas de deteccién y asesoramiento sobre el VIH y las ITS;
« Circuncisién quirdrgica masculina voluntaria;

+ - Farmacos antirretroviricos preventivos (como profilaxis oral anterior a la exposicion y medicamentos de accién prolongada,
como el anillo vaginal de dapivirina y el cabotegravir inyectable de accién prolongada);

+ Reduccién de dafios en los consumidores de drogas inyectables o que consumen drogas por otras vias; y eliminacién de la
transmision del VIH de la madre al nifio.

Las personas que, gracias al TAR, presentan supresién virica del VIH (menos de 200 copias del virus por mililitro de sangre)
no contagian a sus parejas sexuales, por lo que aumentar el acceso a las pruebas y ayudar a iniciar y mantener el TAR es muy
importante para prevenir esta infeccion.
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Virus oncogénicos del higado: VHB y VHC
Son virus hepatotrépicos que pueden establecer una infeccién persistente.

Tanto el virus de la hepatitis B (VHB) como el virus de |a hepatitis C (VHC) codifican proteinas que afectan las vias de sefializacién
que median el crecimiento celular, la apoptosis y la inmunidad antiviral, favoreciendo asi la replicacion viral y facilitando la
infeccion crénica. Los mas notables son el nlcleo de proteinas del VHC, NS5Ay NS3/4A; y proteinas del VHB HBx y pre-S2. Estas
proteinas restringen el reconocimiento y la respuesta inmune, aumentan la supervivencia y proliferacion celular e inhiben la
apoptosis. El carcinoma hepatocelular (CHC)resultante de la infeccion por VHC y VHB suele tardar décadas en desarrollarse.
La infeccién crénica por VHB/VHC induce un fenotipo inflamatorio, caracterizado por muerte celular perpetua y regeneracién
en el higado.

El VHB es un virus ADN de doble cadena que pertenece a la familia de los hepadnavirus. La infeccién por VHB es un problema
de salud publica mundial. Se estima que hay mas de 250 millones de portadores del VHB en el mundo, de los cuales
aproximadamente 600.000 mueren anualmente por enfermedad hepatica relacionada con el VHB. Causa tanto infecciones
agudas como cronicas, y son estas Ultimas las que predisponen al desarrollo de hepatocarcinomas. En paises donde el VHB
no es endémico, incluidos Estados Unidos, Europa, Egipto y Japén, el VHC contribuye al 60 % de los CHC diagnosticados. Por
el contrario, aproximadamente el 54 % de los casos de CHC en todo el mundo se atribuyen al VHB, especialmente en regiones
endémicas como Asia oriental y Africa subsahariana, donde hasta el 8 % de la poblacién tiene una infeccién crénica por VHB.

El VHC puede causar hepatitis aguda y crénica. El proceso agudo es autolimitado, rara vez causa insuficiencia hepatica y por lo
general conduce a una infeccién crénica. La infeccién crénica por VHC a menudo sigue un curso progresivo durante muchos
afios y, en Ultima instancia, puede provocar cirrosis, carcinoma hepatocelular y la necesidad de un trasplante de higado.

El VHC es inusual entre los virus oncogénicos, ya que no se integra en el genoma del huésped ni demuestra latencia viral,
pero mantiene la infeccion crénica en aproximadamente el 50-80% de las personas no tratadas. Su infeccién aumenta la
probabilidad de desarrollar fibrosis hepatica y esteatosis. Aproximadamente el 20 % de los pacientes desarrollan cirrosis y el
4 % desarrollan carcinoma hepatocelular.

Hoy en dia, con el desarrollo de antivirales de accién directa contra el VHC se ha visto un aumento de las tasas de curacién en
mas del 70%. En lo que respecta a los pacientes con VHB, dado la incidencia no desdefiable asociada de CHC (supera el 0,2 por
ciento en estas poblaciones), se recomienda su inclusion en programas de deteccion y vigilancia.® El objetivo de la deteccion
es detectar la enfermedad subclinica. Ademas la existencia de tratamientos efectivos para el CHC en etapa temprana ha
proporcionado una justificacién adicional para dicha vigilancia.

Virus linfotrépico T humano (HTLV-1)

Fue el primer retrovirus asociado con el cancer humano (Leucemia de células T del adulto (LTA) ). Es un virus ARN en sentido
positivo con tropismo por los linfocitos T CD4, linfocitos B y células dendriticas. Se transcribe de forma inversa y se integra
aleatoriamente en el genoma de las células anteriormente referidas.

Segun estimaciones de estudios de seroprevalencia infecta de 10 a 20 millones de personas en todo el mundo, Sin embargo esta
asociado con la enfermedad en solo aproximadamente el 5 por ciento de las personas infectadas®. El diagnéstico de infeccion
por HTLV-I generalmente se basa en pruebas serolégicas con ELISA seguidas de una prueba de Western blot confirmatoria.

Las entidades mas frecuentes asociadas a este virus son la LTA y la Mielopatia asociada al HTLV-I (HAM), también conocida
como paraparesia espastica tropical (PST). Otras enfermedades asociadas pero con mucha menor incidencia son: Dermatitis
infecciosa, uveitis, artropatia, sindrome de Sjogren, sindrome de Raynaud, polimiositis y Alveolitis linfocitica pulmonar.

El tratamiento no estd indicado para individuos asintomaticos y el manejo de dichos pacientes se limita al diagndstico temprano
de las manifestaciones clinicas y a la prevencién de la transmision a otros'®.
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Herpesvirus Humano 8 (HHV-8)

El HHV-8, denominado también herpesvirus del sarcoma de Kaposi (HVSK) fue descubierto por Chang y colaboradores. Es un
miembro de la familia Herpesviridae, y el Unico virus humano de la subfamilia Gammaherpesvirinae. Los modelos exactos de
transmisién para HHV-8 aln no estan claros pero varios estudios seroepidemiolégicos sugieren que el HHV-8 se transmite
fundamentalmente a través de la saliva, siendo necesario que exista un contacto repetido, como en la interaccién madre-
hijo y en las relaciones sexuales.” La mayor parte de las infecciones producidas por el VHH-8 son subclinicas y pueden pasar
inadvertidas. La asociacion con enfermedades malignas es significativamente mas alta en pacientes VIH positivos, pero
pueden ocurrir sin coinfeccidon con VIH, siendo las poblaciones con mayor riesgo aquellas que presentan algun grado de
inmunodepresién.

La infeccién por el HHV8 se asocia con los siguientes procesos':

» Sarcoma de Kaposi (SK)8 con 4 variantes:

* Endémico o africano

* Clasico o esporadico o mediterraneo
+ Epidémico o asociado a SIDA

* SK asociado a trasplante

¢ Linfoma primario de cavidades

* Enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM)

* Linfoma de células B grandes en el contexto de ECM

* Sindrome inflamatorio inducido por citoquinas (KICS)

» Sindrome hemofagocitico, pancitopenia, hepatitis.

» Manifestaciones inespecificas como fiebre, astenia, linfadenopatia, rash y diarrea

Aunque el VHH-8 tiene una distribucién mundial, existe una gran diferencia entre diferentes areas geograficas. Africa y la
Amazonia Brasilefia son las zonas con mayor prevalencia, siendo ésta mayor del 50%. También segUn el drea geografica
predominan unos subtipos sobre otros.

El Sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor mesenquimal originado por dicho virus. Es el | mas frecuente en la poblacién con
infeccion por VIH. Tras la utilizacion del tratamiento antirretroviral su frecuencia ha disminuido y su pronéstico ha mejorado.
Sin embargo, el riesgo de desarrollar SK continda siendo mas elevado en las personas con VIH y recuento normal de linfocitos
CD4+ que en la poblacién general.

Virus de Epstein-Barr (VEB)

EBV es un miembro de la familia de herpesvirus gamma y es el prototipo del género linfocriptovirus.’ Tras una infeccién
primaria, el VEP permanece dentro del huésped, sobre todo en los linfocitos B, durante toda la vida del individuo y se va
eliminado en forma intermitente y asintomatica por la bucofaringe del paciente. El virus puede detectarse en las secreciones
bucofaringeas del 15 al 25% de los adultos sanos seropositivos para el EBV. La diseminacién es mas frecuente y el titulo es
mas alto en pacientes inmunodeficientes (p. ej., receptores de aloinjertos, personas infectadas por HIV). La transmisién puede
producirse a través de transfusiones de hemoderivados, pero es mucho mas frecuente a través del beso entre una persona
no infectada y un individuo seropositivo en el periodo en el que disemina virus sin sintomas evidentes. Sélo alrededor del 5%
de los pacientes se contagian el virus de una persona con una infecciéon aguda. La transmisién durante la primera infancia es
mas frecuente en niveles socioecondmicos mas bajos y en condiciones de hacinamiento.

Trastornos asociados a la infeccién por VEP son los siguientes:

Linfoma de Burkitt

Ciertos tumores de células B en pacientes inmunocomprometidos

Ciertas formas de linfoma de Hodgkin

Carcinoma nasofaringeo

Ciertos canceres gastricos

Sindrome caracterizado por fiebre, neumonitis intersticial, pancitopenia y uveitis (es decir, infeccién activa crénica por VEB).

No hay ninguna vacuna que pueda prevenir la infeccién por VEB
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BACTERIAS

Varias bacterias patoégenas, particularmente aquellas que puede establecer una infeccién persistente, puede promover o
iniciar un crecimiento celular anormal al evadir el sistema inmunitario o suprimir la apoptosis. Los patégenos intracelulares
sobreviven evadiendo la capacidad del huésped para identificar ellos como extranjeros. Otras especies o sus toxinas pueden
alterar ciclos de la célula huésped o estimular la produccion de sustancias inflamatorias relacionadas con el dafio del ADN.
El tiempo entre la adquisicién de la infeccién y el desarrollo del cdncer suele ser de afios o incluso décadas como se ve en
canceres asociados con H. pylori, S. typhi e infecciones por S. bovis. Interacciones crénicas entre los agente infeccioso y
respuesta inmune y/o susceptible huésped parecen contribuir a la carcinogénesis'.

Helicobacter pylori
Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa descubierta en la década de 1980.

Desde 1994 se considera una causa de Ulceras gastricas y duodenales y también como un carcin6geno humano del grupo
| para el adenocarcinoma gastrico. Hay evidencia ademas de que la infeccién por H. pylori es un factor de riesgo para los
linfomas asociados a la mucosa gastrica (linfomas MALT)™.

En lo que respecta a los carcinomas gastricos se ha visto que en el 36% en los paises desarrollados ye le 47% se atribuyen
Unicamente a la infeccion por H. pylori. Esto representa casi 350.000 canceres gastricos anualmente en todo el mundo.

Se ha demostrado que la erradicacién de H. pylori antes de que se produzcan cambios histolégicos precancerosos adversos
previene el cancer gastrico y es la razén de ser de los programas masivos de deteccion y tratamiento en adultos jovenes en
paises con una elevada carga de la enfermedad.

Una vez que se detecta existen varias opciones de tratamiento para su erradicacion.

La triple terapia con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) con amoxicilina y claritromicina (IBP-AC), sigue siendo el
tratamiento de primera linea mas utilizado. La otra opcién es la cuddruple terapia, basada en bismuto. El régimen mejor
estudiado incluye un IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol (IBP-BTM). Este tratamiento consigue tasas de erradicacion
fiables y aceptables independientemente de la resistencia primaria al metronidazol (RM), ya que aparentemente la adicién de
un IBP a BTM ayuda a vencer la RM'®.

CONCLUSIONES

Un porcentaje no desdefiable de neoplasias son causadas por la infeccién por virus y también por bacterias. En este escenario
es importante realizar campafias para concienciar a la poblacién de cumplir los calendarios vacunales asi como participar en
los programas de screening.
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‘ Capitulo 1 1

Factores hormonales

Autores: Isabel Lorenzo Lorenzo', Ana Alonso Herrero? Isaura Fernandez Pérez’

1 Servicio de Oncologia Médica. Hospitalario Universitario de Vigo; 2 Servicio de Oncologia Médica. C. Hospitalario Universitario
de Pontevedra

El sistema endocrinolégico es fundamental para el desarrollo organico adecuado desde etapas muy tempranas de la
embriogénesis; los mecanismos a través de los que se producen los cambios incluyen la regulacién de la expresién genética
y también cambios epigenéticos en los patrones de metilacién del ADN (Bromer et al. 2009; Tang et al. 2008), desacetilacion
de histonas (Warita et al. 2010) y regulacion de la expresién de ARN (Hsu et al. 2009). Aunque las hipoétesis carcinogenéticas
de los factores hormonales son antiguas, es dificil clarificar relaciones causales. La mayor parte de las investigaciones se han
centrado en tumores cuyas células presentan receptores hormonales, como las de la mama y ta préstata, los érganos que
poseen funciones de reproduccién y tumores en los que se observan diferencias de incidencia segin sexo, tales como el
cancer de pulmén y ciertos tipos de cancer gastrointestinal

1. CANCER DE MAMA (CM)

Diversos factores de riesgo asociados al CM se relacionan con los niveles de estrégenos endégenos (Ez). La principal fuente
de produccién son los ovarios en la premenopausia. Durante esa etapa, los niveles alcanzados son ciclicos e independientes
del indice de masa corporal (IMC), mientras que en la postmenopausia los estrégenos proceden de la aromatizaciéon de
andrégenos débiles de origen suprarrenal en las células del tejido adiposo periférico, y los niveles son bastante constantes y
relacionados con la adiposidad.

La menarquia precoz y la menopausia tardia se correlacionan con el riesgo de CM, estimandose por cada 2 afios de adelanto
de la menarquia un 10%, y por cada 5 afios de retraso en la menopausia un 17%’. En la pubertad, otros indicadores de
exposicion precoz o intensa a Ez, tales como la altura o la longitud de las piernas, se han relacionado con aumento de riesgo
de CM con receptores hormonales (RH) positivos?.

Anticonceptivos hormonales orales (ACO): hoy en dia se considera que puede existir algiin incremento marginal de riesgo
de CM, mas relacionado con ACO combinados y limitado a los primeros afios de uso. Existen numerosas publicaciones
con datos contradictorios. 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 no han encontrado diferencias en usos superiores a 15 afios que
puedan depender de la composicién del preparado, mientras que los ACO que solo se formulan con progestagenos no se han
asociado a riesgo de CM pero poseen otros efectos secundarios?.

Un metaanalisis publicado en 1996 de 54 estudios epidemiolégicos de 25 paises, con 53.297 mujeres con CM y 100.239
controles sanas concluy6 que el uso de ACO era factor de riesgo para CM. En una serie de 46.022 mujeres seguidas durante
44 afios?, del UK Royal College of General Practitioners’ Oral Contraception Study de los afios 1968 y 1969 se observé cierto
incremento de casos de CM y cancer de cérvix entre las usuarias recientes, pero reduccién 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
(RR0,74;1C99%: 0,58-0,94). Idénticas conclusiones se presentaron en 2021 sobre un estudio observacional en 256.661 mujeres
nacidas entre 1939 y 1970 del UK Biobank: solo las exusuarias en los 2 afios previos tenian mayor riesgo (HR 1,55; IC 95%:
1,06-2,28) mientras que la asociaciéon protectora para el cancer de ovario y endometrio permanecié significativa hasta 35
afos después del tltimo uso de ACO. Tampoco en mujeres con alto riesgo familiar de CM incluidas portadoras de mutaciones
en BRCA1/BRCA2 el uso de ACO encontré aumento significativo de riesgo segin un metaanalisis de 20132. Finalmente, el
estudio CARE (4.575 casos de CM y 4682 controles sanas que utilizaron ACO desde antes de los 20 afios de edad) no encontré
un mayor riesgo de CM ni durante el tratamiento ni posterior, ni de las 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 IMC2.
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Nuliparidad:

Las nuliparas poseen mayor riesgo de CM respecto a las mujeres que han conseguido tener un hijo antes de los 35 afios de
edad. Después de tener un hijo, en las dos primeras décadas hay un incremento de riesgo para después ir descendiendo de
modo que el riesgo vital para cancer luminal desciende un 20%, 10% y 5% si el primer hijo fue previo a 20, 25y 35 afios, y cada
nuevo embarazo contribuye a disminuir el riesgo. No se modifica el riesgo de CM triple negativo y tampoco por un parto mas
juvenil®.

Infertilidad:

La asociacion con el riesgo de CM es controvertida, al igual que con los procedimientos de reproduccién asistida; ni el historial
de abortos espontaneos o provocados, ni la medicacion parecen incrementarlo.

Lactancia Materna:

Identificada como factor protector en una gran cantidad de estudios epidemiolégicos; un analisis conjunto que incluy6 50.302
casos CM y 96.973 controles estim6 que por cada 12 meses de lactancia hubo una reduccion del 4,3% en el riesgo relativo (RR)
de CM.

Post-Menopausia (PostMp):

En un analisis que incluy6 9 estudios prospectivos, la asociacién con CM fue positiva para niveles de estradiol total y libre,
estrona, androstenediona, dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona sulfato y testosterona. Para los niveles de
estradiol total, el RR de los diferentes quintiles respecto al mas bajo fue 1,42; 1,21; 1,80y 2,00 (IC 95%: 1.47-2.71 p<001)3.
Algunos datos indirectos adicionales:

* La obesidad y la ganancia de peso en la PostMp se correlacionan con mayor riesgo de CM, e incluso algunos estudios han
encontrado correlacién con subtipos de CM de RH positivos pero no con negativos.

* La elevada densidad mineral 6sea elevada correlaciona con los niveles de Ez con el riesgo de CM segln un metaanalisis de
10 estudios con 70.878 mujeres que calculé RR 1,62 para la cadera y RR 1,82 para la columna vertebral?. Se han objetivado
resultados parecidos en caso de mayor densidad mamaria.

Terapia hormonal sustitutiva (THS) en la PostMp: basada en la administraciéon exégena de estrégenos, es un conocido factor de
incremento de riesgo de CM principalmente para los preparados mixtos de Ez y progestagenos y la duracién mas prolongada:
se ha estimado un RR de 2,74 para una mediana de duracién de 5,4 afios y 3,27 para 15 afios?.

Recientemente, se ha publicado un extenso documento de consenso multidisciplinar para ayudar a tomar decisiones sobre
la administracién de hormonas exdgenas como tratamiento para problemas femeninos en diferentes escenarios que analiza
de modo particular ventajas e inconvenientes en cada uno de ellos y puede ser tomado como una gran ayuda en consulta4.

Conclusiones:

Esdificilintegrarlaimportancia de todos estos factores para poder realizar recomendaciones globales. En un analisis 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 (cambio de peso desde los 18 afios, consumo de alcohol, nivel de actividad
fisica, lactancia y uso de THS en PostMp) y no modificables (edad, edad a la menarquia, altura, una combinacién de paridad
y edad al primer parto, IMC a los 18 afios, antecedentes familiares de cancer de mama y 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% (IC 95%: 55,0-80,7).
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 materna y sin uso de THS) se asocié con un PAR% del
34,6% (IC 95%: 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 prevenibles2.
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2. CANCER DE PROSTATA (CP)

Nivel de hormonas sexuales:

El CP es un tumor hormono-dependiente y se hipotetiza que los varones con niveles elevados de andrégenos puedan tener
mayor riesgo. Sin embargo, un analisis de 18 estudios prospectivos2 con 3.886 afectos por CP no encontré relacién entre
niveles elevados de testosterona, dihidrotestosterona ni estradiol con mayor riesgo tumoral, y otro metaanalisis tampoco
encontré mayor riesgo por niveles elevados de testosterona enddgena ni exégena? Parece que el tejido prostatico deja de
estimularse cuando el receptor androgénico alcanza su punto de saturacién, aunque los niveles de testosterona permanezcan
elevados.

Otros factores hormonales:

El factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), que aumenta con el nimero de adipocitos y esta relacionado con la obesidad,
juega un papel importante en la patogénesis del cancer por su accion mitégenay antiapoptoética y se ha descrito en el estroma
de tumores prostaticos. Un metaanalisis? con 10.554 casos de CP encuentra un moderado aumento de riesgo (OR 1,29 IC 95%:
1,16-1,43).

Reproduccion y riesgo de CP:

Un metaandlisis2 encuentra que los varones sin hijos presentan un riesgo menor de CP (OR 0,91 IC 95%: 0,87-0,96); algunos
casos podrian explicarse por infertilidad asociada a niveles bajos de andrégenos y estimulacion reducida del tejido prostatico.

Actividad sexual y riesgo de CP:

La actividad sexual puede modificar el riesgo de CP por diferentes mecanismos. Por un lado, la exposicion a enfermedades de
transmisiéon sexual (ETS) podrian catalizar el inicio de la carcinogénesis por inflamacién local y un metaanalisis encuentra un
RR de 1,49 para cualquier ETS y CP2. Por otro lado, la frecuencia eyaculatoria podria resultar un factor protector al evitar que
ciertos posibles carcindgenos permanezcan mas tiempo en contacto con el tejido prostatico. Un estudio calcul6é una RR para
>21 eyaculaciones mensuales entre los 20-29 afios (HR 0,81 IC 95%: 0,72-0,92) y HR 0,78 a partir de los 30. Aunque tener mas
de 3 relaciones sexuales semanales se relacion6 con mayor riesgo en un metaanalisis (OR 1,2 IC 95%: 1,1-1,3), la presencia
de ETS podria ser un factor de confusion, de la misma forma que en cuanto al nimero de parejas sexuales. La vasectomia ha
mostrado una débil asociacién5 aunque no hay un mecanismo biolégico racional concreto. Por ultimo, los analisis de riesgo
en base a la orientacién sexual no fueron concluyentes.

OTROS CANCERES QUE PUEDEN ESTAR INFLUENCIADOS POR FACTORES HORMONALES

Del cimulo de estudios epidemiolégicos, analisis conjuntos, metaanalisis y estudios experimentales, se pueden extraer pocas
y dificiles conclusiones mas alla de la mera anécdota. Algunos factores, tales como la edad de la menarquia o la menopausia,
no son modificables y otros, como la paridad y el momento adecuado para ella poco influenciables por la posibilidad modificar
riesgos de cancer que, de todas formas, tampoco quedan muy claros. La paridad se ha informado como un factor de riesgo
(RR 4,1) para cancer de cérvix, al igual que la edad precoz, los abortos espontaneos y el uso de ACO, incluso con independencia
de infeccion VPH. También se ha asociado con cancer de vesicula biliar (RR 1,9), renal (RR 1,29) y melanoma maligno (RR hasta
2,7), y en menor medida con cancer de pancreas (RR 0,86), mama (RR 0,8), endometrio (RR 0,7) y ovario (RR 0,8). Para cancer
de es6fago, segun datos de un metaanalisis de 14 estudios, la edad en la menopausia (SRR 0,70) el uso de THS (SRR 0,67) la
paridad (SRR 0,79) y lactancia materna (SRR 0,65) se mostraron como factores protectores?.

En cuanto a las hormonas exdgenas, el uso de ACO pudiera incrementar la incidencia de cancer de vesicula (raro) y de cérvix
(posible factor de confusién)y reducir el de ovario, colon y endometrio. Respecto a la THS, un analisis 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 incrementado de CM y cancer de endometrio; aunque se considera eficaz para la prevencion de
la osteoporosis posmenopausica, sélo se recomienda esta opcién si las terapias no-hormonales son inadecuadas, y la evidencia
es insuficiente como prevencion primaria o secundaria de enfermedades cardiovasculares y del deterioro cognitivo®“.
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3. PROCEDIMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA Y RIESGO DE DESARROLLAR CANCER

Se ha descrito que las mujeres infértiles poseen un mayor riesgo general de desarrollar cancer en comparacién con las
mujeres no infértiles (2,0 frente a 1,7%, HR 1,18), principalmente en Utero, ovario, pulmoén, tiroides, leucemia, higado
y vesicula biliar, entre otros. Una gran preocupacién es si los farmacos de fertilidad (FF) aumentan el riesgo de cancer.
Para intentar clarificar estos aspectos, en el afio 2016, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva publicé una
extensa revision6 cuyas principales conclusiones son las siguientes:

+ Los datos que evallan la asociacién entre FF y el cancer son limitados y provienen principalmente de estudios
observacionales.

* Las cuestiones metodolégicasincluyen el tamafio 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 cancer 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 FF en mujeres infértiles y el riesgo no es diferente con un fadrmaco de fertilidad en comparacién con otro.

* Algunos estudios han demostrado un pequefio aumento en el riesgo de tumores borderline después de los tratamientos
de fertilidad, sin evidencia consistente sobre algin FF en particular. En todo caso, el incremento de riesgo seria pequefio,
y los tumores ovaricos borderline son indolentes y generalmente tienen un prondstico favorable.

+ Existe una evidencia clara de que los FF no estan asociados con un mayor riesgo de cancer de mama, ni con los de
endometrio, tiroides, colorrectal ni de cérvix uterino, mientras que 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 FF no parece aumentar este riesgo. En
mujeres afectas por cancer de mama se aconseja que en los procedimientos de obtencion de ovocitos se incluya letrozol
o tamoxifeno.

Por ultimo, en 2019, se actualizaron las GPC especificas para mujeres con sindromes hereditarios de riesgo para cancer
ginecolégico y no sefialan riesgos especiales por manipulaciones hormonales para este colectivo’.

4. RIESGO DE CANCER ASOCIADO AL TRATAMIENTO HORMONAL EN PERSONAS
TRANSEXUALES

A priori, los riesgos asociados al tratamiento hormonal en personas transexuales van a ser similares a los existentes
para la terapia sustitutiva por hipogonadismo, ya que el objetivo es mantener niveles en rango fisioldgico. La mayoria
de efectos adversos vienen derivados del uso inadecuado a dosis supra fisiologicas. La evidencia disponible especifica
es escasa, consta de estudios observacionales y opinion de expertos.

Hombres transexuales (HT):
La testosterona es la hormona de eleccién.

No parece existir aumento de riesgo de CM, pero, por el momento, con mamas intactas, la recomendacion de cribado
es la misma que en mujeres cisgénero; en los mastectomizados el riesgo disminuye drasticamente. En un estudio
retrospectivo reciente con 1.229 HT con tratamiento hormonal (media 15 afios) y mastectomia, sélo se encontraron
4 casos de CM (razén de tasa de incidencia 0,2, IC 95%: 0,1-0,5)® que es significativamente menor que para mujeres
cisgénero. Tampoco hay evidencia de que la testosterona modifique el riesgo de cancer de cérvix, pero si que puede
inducir cambios atroficos del epitelio cervical similares a cambios displasicos por lo que la rentabilidad de la citologia es
menor. El cancer de ovario es anecddtico, con 6 casos reportados en la literatura9. En los no histerectomizados tampoco
se ha descrito aumento de riesgo de cancer de endometrio por exposicién a andrégenos.
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Mujeres transexuales (MT):
La terapia suele incluir un antiandrégeno o un agonista GnRH junto con un estrégeno.

No hay evidencia sélida que demuestre que la terapia hormonal produzca un aumento de riesgo de CM. Un estudio
observacional prospectivo no encontré diferencias para CM u otro cancer en poblacién transexual, mientras que otro
mas reciente con 2.260 MT encuentra 15 casos de CM tras una media de 18 afios en tratamiento hormonal, lo que
significa un aumento de riesgo de hasta 46 veces para CM frente a hombres cisgénero y un riesgo disminuido en
comparaciéon con mujeres cisgénero8 en las mayores de 50 afios y otros factores de riesgo (mas 5 afios de tratamiento,
historia familiar u obesidad), se recomienda que sigan las mismas directrices sobre mamografias de cribado que las
mujeres cisgénero.

El riesgo de cancer de prostata parece disminuir por la terapia con estrégenos y la orquiectomia; la incidencia se estima
en un 0,04%° aun asi, dado que la préstata no suele retirarse en la cirugia de reasignacién sexual deberia de valorarse
el cribado segun el riesgo individual.

Los estrégenos pueden favorecer el crecimiento de las células lactotropas de la hipéfisis y se han descrito casos de
prolactinomas y meningiomas, fundamentalmente con dosis suprafisiolégicas por tiempo prolongado’™.

En resumen, hasta la fecha no hay evidencia sélida que demuestre que las personas transexuales tengan mayor riesgo
de cancer que sus controles cisgénero, pero se carece de estudios prospectivos prolongados para la correcta evaluacién
del riesgo. Los datos deben ser interpretados con cautela y cada caso evaluado de forma individual.

5. ALGUNOS PATRONES SEXUALES RELACIONADOS CON MODIFICACION DEL RIESGO DE
CANCER

Algunas practicas sexuales como la sexarquia precoz, la promiscuidad o la no utilizacién de métodos de barrera pueden
modificar el riesgo de cancer por exposicion a ETS. La infeccion anogenital por virus del papiloma humano (VPH) es la
mas frecuente, y, aunque la mayor parte son transitorias, algunos subtipos VPH predisponen a tumores en vulva, vagina,
cérvix, ano y pene y también en cavidad oral-orofaringe (CEO). Mas del 99% de los casos de cancer de cérvix y hasta un
90% de ano se relacionan con VPH. En un metaanalisis, el sexo oral se asocié a riesgo de CEO con una OR 1,9 (IC 95%:
1,51-2,39 p<0,0001)2, y fue 4 veces mayor en hombres por mayor tasa de transmisién mujer a hombre (12,3 vs 7,3/1.000
personas/mes).

La vacunacién sistematica ha supuesto una reduccién significativa de la infecciéon persistente por VPH y neoplasias
relacionadas. En una revisién con datos de 60 millones de individuos se encontré un descenso en las infecciones VPH 16
y 18 en chicas de 13 a 19 afios (83% RR 0,17), y 20 a 24 afios (66% RR 0,34)2 que va asociado a un descenso del riesgo de
cancer de cérvix (reduccién global estimada del 74%)."

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

Portadores de mutaciones de los genes BRCA1/BRCA2

La mayoria de las publicaciones son estudios retrospectivos y casos controles. La menarquia tardia parece ser un factor
protector de CM y la lactancia materna parece tener un efecto protector mayor en mBRCA1 que mBRCA22. En 2014 se
publicé un metaanalisis2,12 con 44 estudios que analizaban posibles asociaciones entre mBRCA y desarrollo de CM y
cancer de ovario. La Unica variable que cumplia con los criterios de asociacion probable fue la edad tardia al primer
parto vivo, con una disminucién en el riesgo de CM en portadoras de mBRCA1 para edad =30 afios frente a <30 afios
(RR 0,65; IC 95%: 0,42-0,99) y de 25 a 29 afios frente a <25 afios (RR 0,69; IC 95%: 0,48-0,99). La lactancia materna y la
ligadura de trompas se asociaron con un menor riesgo de CO en mBRCAT1, y el uso de ACO a reduccion de riesgo de CO
tanto en mBRCA1 como BRCA2, en tanto que el habito tabaquico incrementé el riesgo de CM en portadoras de mBRCA2
solamente.
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El mayor interés se centra en el uso de ACO. Un metaanalisis de 2013 describié que el uso prolongado disminuye
el riesgo de CO y sefiala un posible aumento de CM'™. En la misma linea, otro metaanalisis de 8 estudios para CO
y 12 para CM concluyé que el uso prolongado mas de 5 afios se asocia a aumento de riesgo de CM (HR 1,24) y a
disminucioén de riesgo de CO (HR 0,55); por ultimo, un metaanalisis especifico publicado en 2022 sobre el riesgo de CM
en portadoras de mBRCA1/mBRCA2 no lo confirma, aunque se sugiere que la edad de inicio de ACO superior a 20 afios
podria aumentarlo13. Con todo ello, se aconseja cautela en la indicacion de ACO en portadoras de mBRCA4,'3.

Respecto a los tratamientos de fertilidad en portadoras de mBRCA1/mBRCA2, una revisidon sistematica concluye que
no se ha observado asociacién entre tratamientos de fertilidad y CO pero no descarta las posibilidades de aumento de
riesgo de CM y asociacion con medicamentos con gonadotropina.

En conclusién:

+ A diferencia de lo que ocurre en poblacién general, la edad avanzada del primer embarazo en portadoras de mBRCA
se asocia a disminucién de riesgo de CM sobre todo en mBRCA1.

* El riesgo de CM en relacion con el uso ACO es inconsistente. Algunos de los estudios recientes sefialan un posible aumento
de riesgo de CM, con elevada congruencia en cuanto a disminucién de CO.

* No hay suficiente evidencia para realizar recomendaciones con seguridad sobre THS en la PostMp natural o inducida, sobre
tratamientos de fertilidad concretos, y escasa 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 poblacién general para una vida sana.

Sindrome de Lynch:

Un analisis retrospectivo en 1.128 mujeres portadoras de mMMR, procedentes de diversos registros de cancer occidentales
entre 1997 y 2012 valoroé el riesgo de cancer de endometrio (CE) en relacion a exposicién a factores hormonales endogenos y
exodgenos. Se diagnosticaron 133 CE (tasa de incidencia por 100 personas-afio: 0,29). Encontraron como factores de riesgo la
menarquia precoz (= 13 vs. < 13 afios, con diferencia de tasas -0,04) y la nuliparidad (diferencia de tasas -0,18) y como factor
protector el uso de ACO (diferencia de tasa -0,23). No se encontré asociacion significativa entre el CE con la edad al primery
ultimo nacimiento vivo, la edad de menopausia o el uso de THS2,14. Otro estudio no encontro relacion entre desarrollo de
cancer con 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. El uso prolongado de THS si se asocié con mayor incidencia de CE en algun estudio 2,15.

En conclusién:

* De los datos publicados podemos extrapolar que en portadoras de mMMMR, el uso de ACO es seguro y puede reducir el riesgo
de COy CE, al igual que la paridad multiple. La edad mas tardia de la menarquia se asocia a menor riesgo de CE y, de manera
global, se debe sopesar las ventajas e inconvenientes del uso de THS en la PostMp en mujeres con Utero intacto.

+ No hay evidencia suficiente para proporcionar informacién mas fiable sobre el uso de THS a mujeres con histerectomia
profilactica y, respecto a otros factores de riesgo, al igual que ocurre con las mujeres mBRCA1/mBRCA2, se recomienda
adherirse a las directrices de vida sana validas para poblacion general.
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RESUMEN FACTORES HORMONALES Y RIESGO DE CANCER

CANCER DE MAMA

= El aumento de riesgo de CM se ha relacionado con la nuliparidad, la THS, la elevada DSMO, la densidad mamariay la obesidad en la PostMp.

= Salvo la paridad precoz, la lactancia materna prolongada y evitar el uso de THS, no son factores facilmente modificables.

= Eluso de ACO podria conllevar un incremento marginal de riesgo de CM, mayor con ACO combinados y limitado a los primeros afios de uso. A
cambio, existe una relacion favorable, inversa con riesgo de CO y otros tipos de cancer que persiste décadas.

CANCER DE PROSTATA:

= Factores no modificables como la edad, raza, genéticos y antecedentes familiares se han asociado a aumento de riesgo de CP.

= Las ETS se han relacionado con aumento de riesgo de CP.

= Otros factores como el nUmero y la densidad de relaciones sexuales, el nimero de parejas y las relaciones homosexuales son controvertidos.
Factores en relacion al estilo de vida (tabaquismo, dieta, sedentarismo) con influencia hormonal es menos claro.

OTROS TIPOS DE CANCER

= Diversos factores hormonales y reproductivos parecen influenciar otros tipos de cancer. Los datos son insuficientes para plantear
recomendaciones concretas.

= Se ha publicado un documento multidisciplinar, referente en nuestro medio, para el uso de THS en diferentes escenarios de gran ayuda para
toma de decisiones en consulta.

TRATAMIENTOS DE FERTILIDAD Y CANCER

= De modo global, las mujeres infértiles tienen un riesgo aumentado de CM, CO y CE, pero no hay evidencia clara de que los farmacos y
procedimientos usados en los tratamientos de infertilidad aumenten el riesgo de estos tumores.

TRATAMIENTOS HORMONALES UTILIZADOS EN TRANSEXUALES

= No hay una evidencia sélida de que las manipulaciones hormonales para la reasignacién de sexo incrementen de forma sustancial ningun tipo
de cancer ni recomendaciones de controles diferenciales en esta poblacion.

= Las mujeres transexuales parecen tener un aumento de riesgo de CM comparado con los hombres cisgénero pero inferior a las mujeres
cisgénero.

= El riesgo de CP parece menor en mujeres transexuales respecto a hombres cisgénero.

PATRONES DE COMPORTAMIENTO SEXUAL Y RIESGO DE CANCER

= Lainfeccién por VHP aumenta el riesgo de tumores del drea ano-genital y CEO.

= La sexarquia precoz aumenta el riesgo de cancer, probablemente relacionado con aumento de la infeccion VPH.

= La vacunacién sistematica contra el VPH ha supuesto una reduccién significativa de la infeccién por VPH y de las neoplasias relacionadas, y
probablemente mejore cuando se incluya a los varones.

INFLUENCIA DE FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS EN SINDROMES DE PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

En portadoras de mBRCA

= La edad mas avanzada del primer embarazo en portadoras de mBRCA se asocia a disminucion de riesgo de CM, sobre todo en mBRCA1.

= El uso de ACO se ha relacionado con disminucién de riesgo de CO y, aunque se ha sugerido aumento de riesgo de CM, esta relacién no es del
todo consistente.

= No hay suficiente evidencia para realizar recomendaciones con seguridad sobre THS en portadoras de mBRCA, pero un documento
multidisciplinar de publicacion muy reciente y referente en nuestro medio puede ser una gran ayuda para toma de decisiones en consulta.

En portadoras de mMMR:

= Eluso de ACO es seguro y puede reducir el riesgo de CO y CE, al igual que la paridad mdltiple.

= La edad mas tardia de la menarquia se asocia a menor riesgo de CE.

= El uso prolongado de THS parece aumentar el riesgo de CE.
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‘ Capitulo 1 2

Cancer colorrectal
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1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es el cancer mas diagnosticado en Espafia teniendo en cuenta ambos sexos, estimandose en 2022
un total de 43.370 casos nuevos. En hombres sera el segundo mas prevalente, estimandose unos 26.682 casos nuevos y sélo
superado por el cancer de préstata que alcanzara los 30.884 casos. En mujeres también ocupa el segundo lugar, con 16.508
casos nuevos estimados en este afio, siendo el cAncer de mama el mas frecuente (34.750)".

A nivel mundial el CCR fue el tercer cancer mas diagnosticado en el afio 2020 con 1,93 millones de casos (10%), s6lo superado
por el cancer de mama (11,7%)y el cancer de pulmén (11,4%). De estos 1,93 millones de casos, 1,15 millones correspondieron a
cancer de colon, 0,7 millones a cancer de recto y 50.000 casos a cancer de canal anal. En cuanto a mortalidad ocupé la segunda
posicion con 0,94 millones de casos (9,4%), con el cancer de pulmén a la cabeza (18%)% Dado que a causa de la pandemia de la
Covid-19 los programas de cribado de cancer se vieron afectados en mayor o menor grado, el nUmero de nuevos diagnésticos
de CCR en 2020 finalmente fue menor del esperado®.

En las Ultimas décadas, el nimero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia ha aumentado a causa del aumento
poblacional (en 1990 la poblacién espafiola era de unos 38.850.000 habitantes y en 2021 de 47.326.687), el envejecimiento
de la poblacion, la exposicion a factores de riesgo y el aumento de la deteccién precoz consecuencia de los programas de
cribado’. El nimero global de nuevos casos de CCR que se estima para 2040 en todo el mundo es de 3,2 millones*.

2. FACTORES DE RIESGO
2.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES
2.1.1. Edad, sexo y raza.

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar CCR, diagnosticandose el 90% de los casos
por encima de los 50 afios. En las dos Ultimas décadas la tasa de CCR diagnosticado en pacientes menores de 50 afios ha
aumentado considerablemente por razones desconocidas, especialmente de cancer de recto, presentandose ademas en
estadio avanzado en un mayor porcentaje de casos con respecto a la poblacion mayor. Aproximadamente el 30% de casos de
cancer de recto se diagnostica en pacientes menores de 55 afios>.

En cuanto al sexo, aunque el riesgo de padecer CCR en ambos géneros a lo largo de la vida es bastante similar, en 2020 la tasa
de incidencia de CCR global fue de 23,4 casos por 100.000 personas en hombres, un 44% superior que el de las mujeres (16,2
casos por 100.000 personas).

Aunque la incidencia de CCR es mayor en la poblacion afroamericanay el cancer de recto es mas prevalente en Asia, segun los
datos de GLOBOCAN 2020 no hubo diferencias étnicas en la frecuencia de inestabilidad de microsatélites (MSI) o mutaciones
genéticas tal como TP53, KRAS, BRAF y APC. La epidemiologia descriptiva en cuanto a las diferencias raciales y regionales en
los subtipos CMS de CCR siguen sin definirse 24,

2.1.2. Antecedentes personales y familiares

Los antecedentes familiares tanto de CCR como de adenomas suponen uno de los principales factores de riesgo de CCR. El riesgo aumenta
a mayor nimero de familiares afectos, especialmente los familiares de primer grado (FPG), o bien con la edad de presentacién del CCR
por debajo de los 50 afios6. Igualmente los propios antecedentes personales del individuo pueden actuar como factor de riesgo en su
contra: historia personal de adenomas, CCR o enfermedad inflamatoria intestinal, entre otros. Ante la presencia en la historia familiar de
CCR o pdlipos se recomienda valoracién en consultas especializadas de Consejo Génetico y Cancer Hereditario Familiar’.
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2.1.3. Factores genéticos y sindromes de predisposicion hereditaria

Menos del 10% de los casos de CCR se deben a sindromes hereditarios de predisposicion a cancer. De estos, el mas frecuente
es el sindrome de Lynch, responsable del 2-4% de los casos de CCR, causado por una mutaciéon patogénica germinal en
uno de los cuatro genes reparadores de emparejamiento de bases de ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Los genes mas
habitualmente mutados en sindrome de Lynch son MLH1 y MSH2 (40-48%)’.

En las poliposis adenomatosas el riesgo mas alto lo confiere la poliposis adenomatosa familiar (PAF) que se caracteriza por
la mutacion en linea germinal del gen APC en la forma clasica y la aparicion de cientos a miles de pélipos adenomatosos en
el colon (riesgo de CCR del 100%). Este riesgo es inferior en otros sindromes de predisposicién hereditaria como la poliposis
asociada a MUTYH, el sindrome de Peutz-Jeghers, la poliposis adenomatosa juvenil, el sindrome de Cowden y los sindromes
de poliposis aserrada, entre otros 7.

Recientemente se han incorporado al estudio genético de los sindromes hereditarios de cancer las técnicas de secuenciacién
masiva permitiendo un avance muy acelerado en el conocimiento de las bases genéticas de las enfermedades. Esto junto
al asesoramiento genético y las estrategias de reduccién de riesgo han sido cruciales tanto en la deteccién precoz como en
evitar diagnosticos de cancer, ademas de ayudar a estos individuos a comprender y adaptarse a todas las implicaciones que
la predisposicion genética conlleva’.

Para mas detalles sobre las formas hereditarias del CCR véase el capitulo 17.
2.1.4. Enfermedad inflamatoria intestinal

El riesgo de desarrollar CCR es mayor en personas con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), especialmente Ell no
controlada8. La inflamacién actda como un factor crucial en la carcinogénesis. La inflamacion crénica ha sido ampliamente
aceptada como un factor de riesgo para CCR, pudiendo progresar a displasia y eventualmente en CCR4. Varios metanalisis
concluyeron que el riesgo acumulado de CCR a 30 afios se ve aumentado en un 18,4% en los pacientes con CUy en un 8,3%
en los que presentan enfermedad de Crohn®.

2.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Se estima que hasta el 50% de los casos de CCR estan relacionados con los factores de riesgo modificables. La modificacion
del estilo de vida podria ser la mejor estrategia de prevencién, incorporando una dieta saludable, abandono tabaquico y nulo
consumo de alcohol, entre otros®.

2.2.1. Sobrepeso y obesidad

El sobrepesoy la obesidad son factores de riesgo establecidos de CCR1,6. Numerosos estudios epidemioldgicos han estudiado
su relacién. Factores metabdlicos e inflamatorios parecen estar involucrados, tales como: la resistencia a la insulina, las
hormonas sexuales, la inflamacién crénica y el incremento de niveles de glucosa en plasma, entre otros. Ademas, la obesidad
se asocia a una disminucion en la expresion de los genes supresores de tumores®.

El exceso de masa corporal, definido mediante los valores del indice de masa corporal (IMC), parece ser un factor de riesgo
establecido tanto para el CCR como para otros tumores, en ambos sexos4. En cuanto al CCR, esta asociacion es mayor en
hombres que en mujeres, y también es mayor en relacién al cancer de colon que en relacion al cancer de recto. Un estudié
relacioné cada incremento de 5kg/m? de IMC con un incremento del 5% en el riesgo de padecer CCRE.

2.2.2. Dieta rica en grasas y carnes rojas y derivados

La dieta puede influir en el riesgo de CCR directamente a través de elementos de la misma o indirectamente a través de la
microbiota intestinal o la ganancia de peso. Patrones de dieta saludable se caracterizan por ingesta elevada de fibra insoluble,
verduras, frutas y comida baja en grasa“*®.

El término “carne roja” incluye la carne de res, ternera, cerdo, cordero, caballo y cabra. El término “carne procesada” se refiere a
aquella carne que ha sufrido un proceso de transformacién. Numerosos estudios relacionan el consumo de esta carne con el riesgo
de padecer CCRYy las organizaciones mundiales mas prestigiosas en cuanto a investigacion del cancer avalan esta asociacion®.

El alto consumo de comida procesada, carbohidratos refinados y grasas facilitan la respuesta inflamatoria y pueden modificar
la flora bacteriana, ademas afectando indirectamente al facilitar el aumento del IMC. Aun asi la relacion entre el consumo
de grasas totales y comida procesada con el CCR presenta una evidencia cientifica mas limitada con respecto al consumo de
carne roja*®.
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2.2.3. Alcohol

El consumo de alcohol se ha asociado con un incremento del riesgo de CCR y es una de las causas mas importantes del
desarrollo de cancer junto con el tabaco y la obesidad. Esta asociacion no difiere de la localizacién tumoral, sexo o region
geografica*®.

El acetaldehido es un metabolito del etanol catalizado por la enzima alcohol deshidrogenasa. Se ha catalogado con un
“carcin6geno humano” Grupo 1 por la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC) debido al dafio que
produce en la mucosa intestinal y a la estimulacion en la proliferacion celular. Secundario al exceso de consumo de alcohol,
los transportadores de esta variante inactiva desarrollan de manera mas probable una toxicidad severa por la acumulacion
de acetaldehido®*®.

2.2.4. Tabaco

Hay evidencia suficiente para demostrar que el tabaco es un factor de riesgo de CCR fuerte y establecido. Varios estudios
americanos mostraron un aumento del 50% del riesgo de prevalencia de CCR en fumadores >20cigarrillos/dia y hasta del 40%
en pacientes fumadores de 35 paquetes-afio. Este aumento de riesgo posiblemente depende de los polimorfismos genéticos
de la N-acetiltransferasay el citocromo P450. Los componentes del humo de tabaco directamente dafian la mucosa colorrectal
y causan alteraciones genéticas o epigenéticas. Ademas, hay datos que muestran que los fumadores activos presentan una
supervivencia mas pobre. El abandono tabaquico superior a 10 afios revierte los niveles altos de metilacién de ADN y reduce
el riesgo de CCR hasta en un 50%, lo que sugiere la reversibilidad del riesgo incrementado de CCR asociado a tabaco*®.

2.2.5. Microbiota intestinal y bacterias patogénas.

La microbiota intestinal se ha considerado a menudo como el “érgano olvidado” del cuerpo humano. Evidencia reciente y cada
vez mas clara indica que la disbiosis de la microbiota intestinal estd estrechamente relacionada con el CCR a través de varios
mecanismos, incluyendo: la inflamacién, bacterias patégenas, genotoxinas, estrés oxidativo, metabolitos y biofilm.

Varias bacterias patégenas juegan un papel importante en la carcinogénesis del CCR debido a su adhesion a la superficie
mucosa. El Fusobacterium Nucleatum se trata de una bacteria que se encuentra comidnmente en la flora humana oral e
intestinal. Su presencia es comun en las muestras de CCR y su papel en el desarrollo tumoral puede estar relacionado con sus
efectos inmunosupresores y su produccion aumentada de citoquinas proinflamatorias como el IL-6, IL-12, IL-17 o TNFalfaé'".

Actualmente la microbiota intestinal es un campo en amplia investigacion y puede que en un futuro cercano se trate de una
estrategia clave para la prevencion y tratamiento del CCR™ ',

3. FACTORES PROTECTORES
3.1. Actividad fisica.

El riesgo de cancer de colon en personas sedentarias esta incrementado en el 25-50% comparado con las personas fisicamente
activas. En el cancer de recto no se ha podido demostrar aun este beneficio11. La actividad fisica puede reducir el riesgo de
CCR por la inhibicion de la acumulacién de grasa, la supresién inflamatoria y la estimulacién de la motilidad intestinal y
hormonas metabdlicas®®.

Un metanalisis de 52 estudios epidemiolégicos que examinaron la asociacién entre la actividad fisica y el riesgo de cancer de
colon encontraron una reduccion del 24% del riesgo de cancer de colon en los individuos fisicamente mas activos®.

3.2. Dieta saludable y fibra

A pesar de que los datos no son del todo concluyentes, numerosos estudios epidemiolégicos encuentran una asociacién
inversa entre una ingesta elevada de fibra y el CCR. Los factores que parecen no confirmar esta asociacion tienen especial
relacion con el disefio y el contenido de los estudios, su diversidad, el cumplimiento de la dieta o la duracion del seguimiento.
AUn asi, organizaciones mundiales de peso como el World Cancer Research Fund concluye en su informe mas reciente que hay
evidencia bastante probable de que el consumo de comida que contenga fibra y cereales integrales proteja frente al CCR®°.
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3.3. Calcio y vitamina D

El calcio tiene la capacidad de formar agregados en el lumen intestinal con los acidos biliares y los acidos grasos
libres reduciendo asi su posible interaccion con los colonocitos. Los beneficios de la vitamina D se han evaluado en
numerosos canceres debido a sus propiedades antiinflamatorias e inmunoreguladorasé6. Varios estudios han reportado
una asociacion inversa entre la ingesta de calcio y vitamina D y el riesgo de CCR. Aun asi, varios estudios de metanalisis
no son estadisticamente significativos y ademas se desconocen los niveles 6ptimos necesarios de ambos para reducir la
incidencia de CCR. Los datos son prometedores pero a dia de hoy no concluyentes®.

3.4. Quimioprevencién farmacolégica

El uso de la aspirina y los anti-inflamatorios no-esteroideos (AINEs) se ha relacionado con un riesgo reducido de CCR en
varios estudios, inicialmente con resultados contradictorios pero un mayor seguimiento confirmoé los efectos positivos.
Un metanalisis de estudios epidemioloégicos incluyendo 16.105 casos mostrd una reduccion de riesgo del 27% de CCR con
el uso de aspirina (Bosetti et al., 2012). La proteccion fue evidente con los primeros cinco afios y se incrementaba con
una mayor duracion de uso. Los inhibidores de COX-2 también se han relacionado con una menor recaida de adenoma
en personas con historia personal de adenomas®.

Existe también datos prometedores en relacion con la metformina que sugiere un efecto supresor de tumores. Un
pequeiio ensayo clinico aleatorizado evalu6 a una poblacién no diabética expuesta durante un afio a dosis bajas de
metformina diaria con resultados inferiores en cuanto a la incidencia y al nUmero de adenomas metacrénicos y polipos
tras polipectomia.

Sin embargo, no queda claro cudl es la poblacién que se beneficiaria y como personalizar la estrategia de prevencion,
incluyendo la dosis y la duracién para evitar posibles efectos secundarios como el sangrado gastrointestinal®.

4. PREVENCION PRIMARIA

La prevencion primaria es la mejor estrategia para prevenir el CCR y su objetivo es disminuir la incidencia de cancer
evitando las causas y factores de riesgo ya conocidos. Se estima que se podrian evitar entre el 50% y el 75% de los
diagnodsticos de cancer a través de estas medidas. A pesar de ello, los programas de promocion de la salud encaminados
a cambiar habitos de vida no dan resultados inmediatos, por lo que debe complementarse con otras medidas de
prevencién secundaria, como el programa de cribado de CCR®.

5. PREVENCION SECUNDARIA
5.1. Programa de cribado de CCR

Los avances que se han hecho en los Ultimos afios para comprender el CCR y su fisiologia han llevado a la aparicién
de un incremento en las opciones de tratamiento, incluyendo las excisiones quirdrgicas y endoscépicas, radioterapia,
inmunoterapia, quimioterapia paliativa, terapias dirigidas y terapias locales ablativas. Esto unido a la implementacion del
cribado de CCR en la poblacion general en algunos paises con el test de sangre oculta en heces (TSOH) y la colonoscopia
ha contribuido a mejorar el prondstico y la perspectiva del manejo de la enfermedad*.

El diagnostico de CCR en diferentes estadios clinicos marcara la supervivencia del paciente. Los sintomas del CCR
normalmente aparecen en estadios avanzados, por lo que la deteccion precoz es determinante para mejorar el prondstico,
reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida del paciente*'?. Numerosos estudios han revelado un importante
descenso en la incidencia y mortalidad de CCR entre la poblacién que realiza el cribado gracias a la deteccion de tumores
en estadios tempranos y a la excisién de pélipos premalignos*'2.
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Actualmente hay diferentes estrategias, sin datos concluyentes de superioridad de una sobre otras, aunque con diferente
sensibilidad y especificidad para detectar pélipos y CCR. Las pruebas mas aceptadas actualmente son'*

* Test de Sangre Oculta en Heces (TSOH)

« Sigmoidoscopia cada 5 afios: es una prueba eficaz para detectar CCR (Grado 1A). Si se detectan polipos hiperplasicos que
miden mas de 1 cm, adenomas o poélipos serrados sésiles de cualquier tamafio se deberia completar el estudio con una
colonoscopia.

+ Colonoscopia: es la prueba de cribado mas sensible y permite quitar los pélipos premalignos. Si no se encuentran hallazgos
destacables se recomienda repetir a los 10 afios.

* TAC-colono o colonoscopia virtual: cada 5 afios podria ser una alternativa de cribado (grado 2B) cuando otras opciones mas
validas como la colonoscopia o sigmoidoscopia no son posibles por disponibilidad o contraindicacion.

5.2. Programa de cribado de CCR en Espaia

En 2004 se public6 en Espafia la primera guia de practica clinica para prevencion del CCR y en 2005 el Ministerio de Sanidad
incluyd en la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud la recomendacién europea de realizar estudios piloto de
cribado en la poblaciéon con TSOH para establecer el mejor método de implementar un programa de cribado, con el objetivo
de alcanzar cobertura del 50% de la poblacién diana para el 2015,

Actualmente sellevaacaboentodaslas Comunidades Auténomaseincluyealapoblaciéon entrelos 50y 69 afios sinantecedentes
personales de Ell, cAncer o adenomas ni antecedentes familiares con criterios de alto riesgo para CCR12. Numerosos estudios
han fijado en 50 la edad de inicio para comenzar el cribado de CCR ya que el 90% de los casos ocurren en personas por encima
de esta edad. La literatura sin embargo es menos concluyente con la edad en la que deberia finalizar el cribado™.

Para el cribado en Espafia, el test que se utiliza de manera generalizada es el TSOH inmunolégico bienalmente. El test es
de facil acceso y sencillo de llevar a cabo, consiste en la recogida de una muestra de heces a través de un colector. Los
individuos que tengan un resultado negativo vuelven a ser invitados dentro de dos afios a repetirse la prueba dentro del
programa, siempre que sigan cumpliendo criterios de inclusién. A los individuos con TSOH positivos se les deriva a realizarse
una colonoscopia para completar el estudio. Sino presenta ningiin adenoma o lesiéon cancerosa, a los 10 afios se vuelve a
invitar al Programa para realizar de nuevo el TSOH (siempre que estén dentro de la franja de edad del programa). Las personas
con lesiones adenomatosas (excepto las no avanzadas) requerirdn un seguimiento distinto dependiendo de los hallazgos y sus
caracteristicas anatomopatolégicas y quedan excluidas del Programa.

En 2017 se llevé a cabo un andlisis de los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2017 (ENSE17) llevado a cabo por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) para analizar la cobertura del cribado de CCR de la poblacién espafiola en ese afio entre 50 y 69
afios, siendo del 29%. Sin embargo, se necesita un nivel de participacion mayor del 60% para que la reduccién en mortalidad
por CCR resulte coste-efectiva y en 2021 el Ministerio de Sanidad elevé su objetivo de cobertura al 65%. Las guias europeas
también consideran que una participaciéon del 65% es la recomendada para hacer el programa costo-efectivo y establecen el
minimo aceptable en 45%. La participacién en los distintos paises europeos difiere mucho de un pais a otro, con un rango
desde el 7,2% de participacion hasta el 90,1% en otros'.

Actualmente queda mucho camino por recorrer y el aumento en la tasa de CCR diagnosticado en pacientes jévenes supone un
reto en el replanteamiento del programa, recomendandose el inicio de este cribado a los 45 afios por la Sociedad Americana
de Cancer, aunque aun hay falta de informacién que confirme la eficacia del inicio de cribado a esta edad®.

6. PREVENCION TERCIARIA

El hecho de que haya numerosos factores de riesgo modificables relacionados con el CCR y los datos cada vez mas favorables
en cuanto a la supervivencia hacen posible dejar un hueco para la prevencién terciaria. Aunque los cambios en el estilo de
vida son habitualmente dificiles de conseguir como prevencién primaria, habitualmente tras el diagnéstico de cancer y la
superacion de la enfermedad es mucho mas facil que los pacientes reflexionen y cambien sus habitos de vida'™.

Al igual que en el campo de la prevencion primaria, también se esta estudiando la terapia farmacolégica como prevencion
terciaria tal como la aspirina a bajas dosis, los inhibidores de la COX, la metformina y la suplementacién de vitamina D. Los
resultados han sido hasta ahora preliminares e inconcluyentes™.
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7. RESUMEN

* El CCR es el cancer con mayor incidencia en nuestro pais en ambos sexos, convirtiéndose en una gran carga socioeconémica
y en un reto sanitario global.

« El aumento constante en la incidencia del CCR hace que la prevencién primaria y secundaria sea un objetivo claro para
mantener un sistema sanitario publico sostenible en todo el mundo.

* La prevencion primaria del CCR incluye una actividad fisica regular, una dieta equilibrada y rica en calcio y fibra, asociado al
abandono tabaquico y un consumo reducido de alcohol. Es la estrategia mas eficaz para la prevencién del CCR y se estima
que se pueden evitar entre el 50 y 75% de casos gracias a ella.

« El cribado de CCR, la prevencién secundaria, es considerada el método mas efectivo para prevenir el desarrollo de CCR al
eliminar lesiones precancerosas y aumentar el diagndstico precoz.

* La estrategia mas comUnmente utilizada para el cribado consta de dos pasos en la practica clinica: el TSOH y la colonoscopia.
El TSOH es una opcién de cribado no invasiva y ampliamente usada ya que no requiere preparacion especial. Si el test es
positivo, se procede a métodos endoscopicos invasivos como la colonoscopia para visualizacién directa de colon y recto.

* La Sociedad Americana de Cancer recomienda un inicio de cribado de CCR a partir de los 45 afios ante el aumento de la
incidencia de CCR a edades mas jévenes. Para personas con historia familiar o personal de alto riesgo para CCR se llevara a
cabo un seguimiento mas complejo e individualizado.
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Cancer de pulmén
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1. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de pulmon es la segunda neoplasia mas incidente a nivel global y constituye la primera causa de mortalidad por
cancer, con una cifra de 1.7 millones de fallecimientos en el afio 2020".

En Espafia representa el tercer cancer en incidencia en ambos sexos y ocupa el primer y segundo puesto en mortalidad en
hombres y mujeres, respectivamente. De acuerdo con el INE, la mortalidad por cancer de pulmén en mujeres en Espafia ha
aumentado un 124% entre 2003-2019, y se estima superara a la mortalidad por cdncer de mama en 4-5 afios. Este cambio de
tendencia, con el gran incremento de mortalidad observado en mujeres en los Ultimos afios, se debe a la incorporacion mas
tardia de éstas al habito tabaquico’.

2. FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES
2.1. Factores de riesgo
2.1.1. Tabaquismo

El humo del tabaco contiene mas de 60 carcinégenos, siendo responsable de en torno al 85% de los casos de cancer de
pulmaén.

El incremento de muertes asociadas a cancer de pulmén en el siglo XX, objetivada primero en hombres y mas tarde en
mujeres, tiene una relacién directa con el consumo de tabaco, cuya prevalencia hoy en dia en Espafia es del 24%. El aumento
del riesgo es dependiente de dosis y no disminuye con el cambio a cigarrillos con filtro ni con bajas dosis de nicotina. El riesgo
disminuye con el cese del habito tabaquico, fundamentalmente en etapas precoces del consumo3.

El tabaquismo pasivo constituye un factor de riesgo para desarrollar cancer de pulmén, siendo atribuibles a esta causa hasta
un 17% de los casos. Asimismo, esta relacion es mayor en mujeres?.

2.1.2. Radon

El radon es un gas radioactivo procedente de la degradacion del uranio y del radio, presente en la corteza terrestre. La
exposicion ambiental a este gas, en regiones con una elevada concentracién y en edificaciones con aislamiento deficiente, es
responsable del 4% de los casos de cancer de pulmén en Espafia, pudiendo incrementar hasta el 7% en regiones como Galicia
y Andalucia. Aunque es un factor de riesgo independiente, ejerce un efecto sinérgico con el tabaco, con un riesgo absoluto 25
veces mayor en fumadores*.

2.1.3. Exposicién ocupacional

Las distintas exposiciones ocupacionales constituyen la tercera causa a nivel global, siendo el asbesto la mas importante, con
un incremento del riesgo en hasta 5 veces. Otros agentes ocupacionales son el arsénico, cromo y las radiaciones ionizantes*.

2.1.4. Predisposicién genética

Existen dos sindromes que se han relacionado con un incremento de la susceptibilidad a padecer cancer de pulmén: el
sindrome de Li-Fraumeni (variantes patogénicas del TP53) y el sindrome de susceptibilidad al EGFR (variantes patogénicas
en EGFR fundamentalmente T790M). Aunque se trata de casos poco frecuentes, es fundamental su identificacion y posterior
derivacién a consultas de riesgo genético®.
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2.1.5. Cigarrillos electrénicos

Contienen derivados de la nicotina y aldehidos, que al reaccionar con el liquido del cigarrillo electrénico dan lugar a reacciones
organicas complejas y pirolisis, provocando la sintesis de sustancias carcinégenas como el formaldehido. Hay claras razones
para preocuparse del potencial carcinogénico de los cigarrillos electrénicos, sin embargo, debido a su reciente introduccién
en la sociedad carecemos de datos para compararlos con los del tabaco. Las autoridades sanitarias, deberan tener en cuenta
el uso del cigarrillo electrénico en las politicas de salud publica de los préximos afos®.

2.1.6. Otros factores de riesgo

El incremento de la polucién del aire, asociada al efecto invernadero y a la creciente industrializacién, ha demostrado un
incremento del riesgo de cancer de pulmén en diferentes estudios epidemiolégicos. De la misma forma, la combustion de
carbén, empleado como material para la calefaccién o la cocina en diversos lugares del mundo, ha demostrado ser un factor

de riesgo?.

Otros factores han demostrado incrementar el riesgo de cancer de pulmén como son la enfermedad pulmonar obstructiva
croénica (EPOCQ), el déficit de alfa-1-antitripsina e infecciones como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

2.2. Factores protectores

Existen multiples agentes que han sido estudiados con finalidad quimiopreventiva, entre ellos el betacaroteno, la vitamina E,
los retinoides, la N-acetilcisteina y la metformina. Sin embargo, ninguno ha demostrado ser eficaz?.

3. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El cancer de pulmédn se suele presentar como un hallazgo incidental en una prueba de imagen o con sintomas o signos
derivados del tumor, ya sean locales o a distancia.

Hasta el 80% de los casos se diagnostican en estadios no resecables, ya que la enfermedad suele ser asintomatica al inicio, lo
que supone un obstaculo para el diagnéstico precoz.

La mayoria de los pacientes van a presentar alguna clinica en el momento del diagnéstico. Habitualmente se trata de sintomas
inespecificos, como el sindrome general, aunque también pueden ocurrir como consecuencia del crecimiento del tumor
primario, hacia la luz bronquial o estructuras adyacentes, o bien por metastasis o sindromes paraneoplasicos.

Tabla 1: manifestaciones clinicas del cancer de pulmon.

Signos/sintomas derivados del crecimiento endobronquial

Tos (8 a 75%), hemoptisis (6 a 35%), disnea (3 a 60%), disfonia.

Signos/sintomas derivados de la extensién intratoracica

Dolor (20 a 49%), obstruccion de la via aérea, derrame pleural, derrame pericardico, disfagia.

Pérdida ponderal, astenia, fiebre, sudoracion nocturna.

Sintomas sistémico

Signos y sintomas derivados de las metastasis a distancia

Dolor éseo (6 a 25%), déficits motores/sensitivos, alteraciones cognitivas o conductuales.

Sintomas de los sindromes paraneoplasicos

Sindrome de Cushing, SIADH, osteoartropatia hipertréfica...
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El diagnostico tiene como finalidad determinar el grado de extension y estadio de la enfermedad, asi como la obtenciéon de
una muestra de tejido que nos permita la confirmaciéon anatomopatolégica y el estudio molecular. Estos objetivos deben ser
siempre valorados de forma conjunta con el resto de comorbilidades y las preferencias del paciente.

4. PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA
4.1. Prevencion primaria

La prevencién primaria tiene como objetivo evitar el efecto de los factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer de
pulmoén. El tabaco todavia representa el papel mas importante, pero también es necesario tener en cuenta otros determinantes.

4.1.1. Habito tabdquico

Estudios retrospectivos muestran que la abstinencia del tabaco durante 15 afios 0 mas implica una reducciéon del riesgo del
80 al 90 % respecto a aquellos que no lo abandonan, sin embargo, el riesgo en estos continlia siendo mayor que en los nunca
fumadores .

Paralelamente, el abandono del tabaco también traduce efectos positivos en pacientes ya diagnosticados y tratados de un
tumor pulmonar. En una revisién sistematica con metaanalisis, se refleja que la persistencia del consumo activo en pacientes
tratados por una enfermedad en estadio precoz se asocia a un incremento de la mortalidad por todas las causas, aumento de
la tasa de recaidas y también del riesgo de desarrollo de un segundo primario 8.

El consejo de abandono del habito tabaquico debe integrarse en los programas de screening, ya que ha demostrado ser una
herramienta coste-efectiva.

En Espafia, dentro de las estrategias empleadas para la reduccién de la prevalencia del consumo de tabaco se encuentran entre
otros, acuerdos sobre la politica fiscal respecto a su comercializacion, prohibiciéon de fumar en lugares publicos, limitacion de
la publicidad sobre el tabaco, mejora de la informacién al consumidor sobre los efectos y la composicién de éste, creacidén de
consultas de deshabituacién y financiacion de farmacos destinados a tal fin.

4.1.2. Reduccion de la exposicion a carcinégenos. Enfermedades profesionales y factores ambientales

Existen multiples sustancias relacionadas con la exposicion laboral que se han asociado a un incremento del riesgo de cancer
de pulmon. La exposicion a estas sustancias explica hasta el 18% de los casos de cancer de pulmoén en varones y menos del
1% en mujeres.

Destaca dentro de este grupo el asbesto, que representa la causa mas frecuente de cancer de pulmén y pleura (mesotelioma)
relacionada con la ocupaciond, y por ello principal objetivo de las medidas de prevencién en el entorno laboral.

Resulta necesaria la creacion de programas de vigilancia sanitaria con el fin de identificar poblaciones o situaciones laborales
de alto riesgo. Estos deben garantizar una informacién adecuada a los trabajadores sobre el riesgo, realizar un seguimiento
estrecho de su salud y reconocer el cancer de pulmén como una eventual enfermedad profesional.

Dentro de los carcinégenos ambientales, el mas destacado es el gas radon. La presencia de este gas en espacios interiores
es un factor de riesgo prevenible mediante politicas y normativas nacionales. Algunas medidas que han demostrado reducir
los riesgos asociados son: documentar los niveles de raddn en espacios interiores o agua potable (estableciendo umbrales
ajustados para cada area de poblacién) y medidas protectoras en las normas de construccién de edificios (mejoria de los
sistemas de sellado y ventilacién).

4.1.3. Historia familiar

El cancer de pulmén se considera una enfermedad multifactorial, resultado de la interacciéon entre factores extrinsecos
(carcinégenos ambientales) e intrinsecos. La agregacién de casos en grupos familiares es en gran parte atribuible a los factores
ambientales a los que estos sujetos comparten exposicion.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que el cancer de pulmén podria estar relacionado con sindromes hereditarios
causados por variantes patogénicas en genes relacionados con los mecanismos de reparacién del ADN (BRCA1, BRCA2, PALB2
y MMR)®.
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Se necesitan mas estudios para determinar la magnitud del impacto de la predisposicién genética. Por el momento no existen
recomendaciones ni herramientas de cribado especificas para los sujetos con antecedentes familiares de cancer de pulmon.

Se aconseja el screening y derivacion a las consultas de alto riesgo bajo las recomendaciones de la poblacion general.
4.1.4. Quimioprevencion primaria

Las dietas ricas en fruta y verdura tradicionalmente se han asociado a una reduccién en el riesgo de desarrollo de cancer de
pulmon.

En pacientes diagnosticados de esta entidad se han detectado niveles séricos reducidos de antioxidantes y vitaminas, en
particular la vitamina A. Por este motivo, se han llevado a cabo estudios aleatorizados para intentar demostrar su papel
protector, cuyos resultados han sido negativos '°, por lo que la suplementacién con vitaminas y antioxidantes no se considera
un estandar en términos de prevencion.

4.2. Prevencién secundaria:

El prondstico del cancer de pulmén, con una supervivencia del 13% a los 5 afios, esta vinculado a un diagnostico tardio. La
implementacion de un programa de cribado, en centros de experiencia y con protocolos estandarizados, suponen una mejoria
en el diagnostico precoz, reduccion de la mortalidad y del gasto sanitario.

4.2.1. Evidencia para el cribado del Cancer de Pulmén
4.2.1.1. Radiografia Térax con o sin esputo
El cribado del cancer de pulmén se inicié en 1960 con los primeros estudios que utilizaban la radiografia de térax y
la citologia de esputo para el diagnostico precoz. Posteriormente, en los afios 80-90 se llevaron a cabo estudios
randomizados con radiografia de térax con o sin esputo que no mostraron un beneficio en supervivencia®

4.2.1.2. Tomografia computarizada helicoidal de baja dosis (TCBD)

La TCBD permite obtener imagenes de alta resolucion, con cortes < 2,5mm de grosor, dosis < 3mSv y sin contraste. Es la
prueba de eleccidn para el cribado ya que ha demostrado disminuir la mortalidad por cancer de pulmény ser coste-efectiva.
El NLST (National Lung Screening Test) es un estudio realizado en 53.454 individuos de alto riesgo (55-74 afios, con un
consumo de 30 paquetes-afio, fumadores o exfumadores en los Ultimos 15 afios), que se randomizaron a TCBD anual o
Rx Térax durante 3 afios, sin definir un algoritmo para los hallazgos anormales y sin evaluar el beneficio de un cribado
prolongado12-14. Demostré una reduccién en la mortalidad por cancer de pulmén del 16% y del 6,7% por todas las causas,
lo que constituye para muchos expertos un prerrequisito para laimplementacion del cribado13. EI NNS (Number necessary
to screen to prevent one lung cancer death) fue de 30313. Un analisis extendido mostré que la mejoria en la mortalidad por
cancer de pulmén persistia hasta 12,8 afios, aunque durante el cribado se diagnosticaban mas estadios precoces que en el
follow-up (70% vs 30%)14. Estos resultados fueron suficientes para el inicio del cribado en USA 'y Canada.

En el estudio NELSON, realizado en 15.789 individuos de alto riesgo (50-75 afios; = 15 cigarrillos/dia durante > 25 afios 0 = 10
cigarrillos/dia durante > 30 afios; en fumadores o exfumadores de < 10 afios), que se randomizaron a TCBD o no cribado, basal,
al afio, a 3 afios y a 5,5 afios12-14, se objetivé con un seguimiento a 10 afios, una reduccioén en la mortalidad por cancer de
pulmén del 24% en varones y del 33% en mujeres, con un NNS de 13013. El 68% de los canceres de pulmén del grupo de TCBD
fueron estadios I-Il, en comparacioén al 21% de los que no realizaron cribado14. Ademas, ha demostrado que con un periodo
de cribado mas largo hay un incremento del diagnostico de cancer de pulmoén, lo que apoya el beneficio de continuarlo mas
alla de los 3 afios14. Es el Unico estudio europeo que aporté datos de mortalidad y coste-efectividad'?

El estudio DANTE no ha demostrado una disminucién de la mortalidad por cancer de pulmoén tras 5 afios de seguimiento'
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Tabla 2. Principales estudios randomizados

Pacientes Intervalo CBD (afios) | Comparador | Objetivo principal Total /Estadio (n)
T:1701/16
-53.454 pts TCBD disminuye un 20% |:,673/462
11a - 55-74 afios ~ . . II: 145/153
NLST™ 30 ~ TCBD anual / 3 afios | Rx Térax la mortalidad por CPy un .
s - 30 paquetes-afio, fumadores o 6.7% la mortalidad global 11: 298/321
exfumadores <15 afios ! & IV: 112/143
ED: 112/143
- 15.789 pts T:203/304
- 50-75 afios [:119/41
NELSON'""'4 | ->15 cigarrillos/dia = 25 afios o [I: 19/30
(The > 10 cigarrillos/dia = 30 afios; TCBD basal, 1 afio, 3 | No cribado TCBD disminuye un 24% la | lll: 33/77
Netherlands) fumadores o exfumadores <10 | afios, 5,5 afios mortalidad por CP (10 afios) | IV: 19/139
anos ED: 13/17
T:98/60
- 4099 pts l: 49/13
- 49-75 afios TCBD anual / No cribado TCBD disminuye un39% la | II: 4/5
MILD"" 4 - 2 20 paquetes-afio, fumadores o | bianual mortalidad por CP (10 afios) | Ill: 16/10
(Italy) exfumadores < 10 afios IV:29/32
y ED: 0/0
T:67/71
:§§?669p;;os TCBD disminuye un 17% la :IZEj/SS
Ao f d TCBD anual / 4 afios | No cribado mortalidad por CPy un 30% | ;.
ITALUNG"* | ~2 20 paquetes-afio, fumadores o la mortalidad global l1:9/8
(Italy) exfumadores < 10 afios IV: 24/35
Y ED: 5/15
T:100/53
- 4104 pts No disminucién I: 50/8
DLCST""'4 - 50-70 afios o . estadisticamente II:4/2
(Dinamarca) | - = 20 paquetes-afio, fumadores o TCBD anual /5 afios | No cribado significativa de la l: 23/9
exfumadores < 10 afios mortalidad por CP. IV: 23/32
ED: 0/2
-4104 pts Prevalencia basal de 1,7% T: 86/75
- 50-70 afios de CP. I: 45/12
UKLS'" 4 - > 20 paquetes-afio, fumadores o | TCBD basal /0.25 No cribado Disminucién no significativa | II: 9/6
(UK) exfumadores < 10 afios afios / 1 afo de mortalidad por CP. En un | 1ll: 9/33
- metaanaisis con 9 estudios | IV: 7/27
disminucion del 16% ED: 16/20
- 60-74 afios 1:47/16
11,14 ~ .
:IDtI;:\I;I'E - > 20 paquetes-afio, fumadores o TCBD disminuye un 39% la ::i'71/§/12
Y exfumadores < 10 afios TCBD anual / 5 afios | No cribado mortalidad por CP (10 afios) IV" 26/33
ED: 7/6
T:85/67
- 4052 pts I: 48/6
LuUsI 4 - 50-69 afios ~ . TCBD disminuye un39%la | 11: 7/9
(Alemania) -2 15 paquetes-afio, fumadores o TCBD anual / 5 afios | No cribado mortalidad por CP (10 afios) | Ill: 12/21
exfumadores < 10 afios IV:17/30
ED: 1/1

Nota: pts, pacientes; CP, cancer de pulmoén.
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4.2.2. Barreras del cribado

+ Radiacion: El riesgo de radiacion es menor con el TCBD (1.4mSv vs 8mSv).
* Sobrediagnostico: En la practica clinica habitual los falsos positivos son menores que los reportados en los ensayos clinicos™.
+ Sobretratamiento: A pesar de que se ha objetivado un incremento de cirugias toracicas la tasa de reseccién de nédulos benignos es baja'.

+ Heterogeneidad de la poblacién entre los diferentes estudios: supone un handicap para la validacién del cribado y su posterior
aplicabilidad en distintos paises con diferentes tasas de tabaquismo.

+ Hasta un 20% de los canceres de pulmén no se relacionan con el tabaco.

+ Coste-efectividad: Ha demostrado ser coste-efectivo en los sistemas sanitarios en los que se ha valorado.

* Inequidad: menor acceso para mujeres y estatus socioeconémico bajo.

+ Adherencia al cribado: En relacion con el estrés o a la percepcion del riesgo del paciente, que pueden variar con la edad, etnia...
+ Hallazgos incidentales: enfisema pulmonar, calcificaciéon de arterias coronarias...

4.2.3. Recomendaciones de las guias

* American College of Chest Physicians (CHEST) / American Society of Clinical Oncology: entre los 55-74 afios con un consumo
de > 30 paquetes-afio, fumadores o que lo hayan sido en los ultimos 15 afios, sin comorbilidades que limiten su esperanza
de vida3. TCBD anual hasta la edad limite del cribado, abstinencia de 15 afios o comorbilidades importantes'.

« Canadian Task Force: entre los 55-74 afios con un consumo de > 30 paquetes-afio, fumadores o que lo hayan sido en los
ultimos 15 afios y estén asintomaticos’™.

« American Society of Clinical Oncology ASCO: entre los 55-74 afios con un consumo de > 30 paquetes-afio, fumadores o que
lo hayan sido en los ultimos 15 afios. TBCD anual hasta una abstinencia de 15 afios o que aparezca alguna comorbilidad que
limite el tratamiento curativo.

+ United States Preventive Services Task Force (USPSTF): entre los 50-80 afios con un consumo de > 20 paquetes-afio, fumadores
o que lo hayan sido durante los ultimos 15 afios, con TCBD anual''.

+ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): en pacientes de alto riesgo, asintomaticos, con TCBD anual hasta que no
sean candidatos a tratamiento curativo (cirugia o radioterapia radical). Los pacientes de alto riesgo se dividen en dos grupos:
1:55-77 afios con un consumo = 30 paquetes-afio fumadores o que lo hayan sido en los Ultimos 15 afios. 2: > 50 afios con un
consumo = 20 paquetes-afio, fumadores o que lo hayan abandonado, con un factor a mayores (ocupacional)'.

* ESR (European Respiratory Society) / ERS (European Society of Radiology): entre 55-80 afios, con un consumo de 30 paquetes-
afio que hayan fumado en los 15 Ultimos afios'™.

« En el Europe’s Beating Cancer Plan de 2022, se insta a los estados miembros a implantar programas de cribado de cancer
de pulmén escalonadamente a partir de 2025. Para ello, se aconseja realizar estudios de implementacién que verifiquen su
factibilidad y eficacia, como el proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Somking Cessation and Respiratory Assessment) que
se desarrollara en Espafia.

4.2.4. Modelos de prediccion de riesgo

La identificacion de un modelo de riesgo de cancer de pulmon permite la optimizacion del cribado al mejorar el NNS.

Los Unicos modelos que se han utilizado en ensayos clinicos han sido el Liverpool Lung Project [LLPv2] y el Préstata, Pulmoén,
Colorrectal y Screening de Cancer de Ovario [PLCO]. El PLCOM2012 ha demostrado tener una mejor validacién externa,
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo, aunque la superioridad es modesta'. El LLPv2 es el Unico que se ha
utilizado en un ensayo clinico randomizado, el UKLS RCT'"2,

Actualmente, no se recomienda ninglin modelo de riesgo para la seleccién de pacientes, ya que se necesitan mas estudios
para validar el beneficio clinico.

4.2.5. Hacia donde vamos

Inteligencia Artificial: Es un campo emergente que puede aportar mayor precisién al cribado. Se basa en el desarrollo de
métodos de aprendizaje con una red neuronal profunda para la deteccion de objetos.

Biomarcadores: La mayoria estan en desarrollo, pero combinandolos con caracteristicas radiolégicas, machine learning y
modelos predictores de riesgo mejoraran la sensibilidad y especificidad del cribado™. Algunos de los que se estan estudiando
son las alteraciones o metilacion del cfDNA; auto-anticuerpos; circulating tumor cells (CTC); MicroRNAs; perfil de proteinas
circulantes..."

Radiomica: Extrae informacion a partir de imagenes y crea bases de datos que permiten identificar las diferentes alteraciones.
Actualmente, se estd investigando la capacidad de la radidmica de estimar la presencia o ausencia de mutaciones,
radiogendmica, uniendo asi la radiologia a la medicina de precision.




. MANUAL SEOM DE PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER

CONCLUSIONES

* El cancer de pulmoén es la primera causa de mortalidad por cancer a nivel mundial.
« El tabaco constituye el principal factor de riesgo para esta enfermedad, siendo asimismo un factor prevenible.

* El screening de cancer de pulmén debe realizarse en unidades de screening y en centros que garanticen un riguroso control
de calidad, basandose en protocolos.

« Es fundamental el desarrollo de estudios de factibilidad previos a la implantaciéon de un cribado poblacional, del que cada
vez estamos mas cerca.
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‘ Capitulo 1 4

Cancer de préstata

Autores: Alvaro Pinto Marin', Ana Pertejo Fernandez'

1Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz - IdiPAZ, Madrid

1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en varones en paises occidentales, y la segunda causa de muerte
por cancer en varones, sélo por detras del cancer de pulmén. En los ultimos 20 afios hemos asistido a una reduccion de la
mortalidad por cancer de préstata, que al menos en parte puede atribuirse a un diagnoéstico de la enfermedad en fases mas
precoces. Sin embargo, los programas de screening poblacional en varones asintomaticos, empleando la determinacion 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 prevencién en
cancer de prostata, 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 prostata 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 geografica también es importante: por ejemplo, en
Europa, la incidencia y mortalidad de cancer de prostata es el doble de la de Espafiay 1.5 veces la de Italia. Estas diferencias
también se observan en poblacidon 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 poblacién hindd 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
préstata, siendo este riesgo mayor aun en individuos menores de 65 afios. 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, s6lo 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 cancer de prostata, pero son poco frecuentes.

Estudios de genoma completo han identificado multiples loci de baja penetrancia que confieren un mayor riesgo de cancer
de proéstata, y que presentan una alta frecuencia alélica en la poblaciéon; 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 poblacion general.

2.2 Factores de riesgo modificables.

2.2.1. Obesidad y actividad fisica.

Un mayor indice de masa corporal se ha asociado con una mayor incidencia de cancer de prostata avanzado, y asi mismo
con una menor incidencia de cancer de prostata 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 café3. También parece existir
una relacién inversa entre actividad fisica y cancer de préstata.

2.2.2. Hdbito tabdquico.
Fumar aumenta el riesgo de desarrollar cancer 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 préstata en relacién con las infecciones urinarias; la evidencia parece ser
mas clara en la infeccion por Trichomona, mientras que para otros agentes, como el papilomavirus, es mas débil. El papel de
las infecciones en la carcinogénesis podria estar en relacién 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 préstata, pero la evidencia no es sélida y son necesarios mas estudios para confirmar esta relacion.

3. CUADRO CLINICO Y PROCESO DIAGNOSTICO.

En nuestro medio, es frecuente que se llegue al diagndstico de cancer de préstata encontrandose el paciente asintomatico,
dada la elevada frecuencia con que se solicita la determinacion de PSA en analisis rutinarios. Aunque la determinacion de PSA
como screening poblacional esta 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 elevacién en un analisis posterior, obtener una muestra histolégica de la préstata que confirme o descarte
la presencia de una neoplasia; posteriormente, segln las caracteristicas de la misma, se planteara el tratamiento mas idéneo
en cada situacion.

En el caso de que aparezcan sintomas de la enfermedad previos al diagnéstico de la misma, lo habitual es que se trate de
sintomas en relacién con el tracto urinario inferior, como dificultad para el inicio de la miccién, poliaquiria, nicturia, y menos
frecuentemente tenesmo rectal o hematospermia, en relaciéon con una mayor extension local del tumor. Aunque en nuestro
medio es aun mas infrecuente, el diagndstico puede llevarse a cabo a través de sintomas producidos por una diseminacion
metastasica, en este caso fundamentalmente dolor 6seo.

4. PREVENCION
4.1. Prevencion primaria

4.1.1. Estudios con suplementos nutricionales.
4.1.1.1. Estudio SELECT.
Este estudio randomiz6é a mas de 35.000 individuos a cuatro grupos: suplementos con selenio, con vitamina E, con
ambos o con placebo*. El analisis intermedio publicado en 2009 no revelé diferencias, y el andlisis 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.
4.1.1.2. Estudio PRP.1
Este estudio analizd 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 prostata. Se randomizaron 312 pacientes a recibir este complemento o placebo durante 3 afios,
sin encontrarse diferencias en la incidencia de cancer de prostata entre ambos brazos del estudio®.
4.1.1.3. Otros estudios.
Existen multitud de estudios de menor calidad, retrospectivos, no randomizados, y metodolégicamente menos soélidos.
Se ha analizado por ejemplo el consumo de verduras cruciferas, que parece disminuir el riesgo de cancer de préstata;
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 préstata.

4.1.2. Quimioprevencion.
4.1.2.1. Estudio PCPT.
Este ensayo randomizé a mas de 18.000 individuos, con PSA y tacto rectal normales, a recibir finasteride o placebo
durante 7 afios. Se observé una reduccion 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®.
4.1.2.2. Estudio REDUCE.
Se incluyeron mas de 8.000 individuos entre 50y 69 afios, con un PSA entre 2y 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 reduccién de incidencia de cancer de prostata del 22%, similar a lo observado en el estudio
PCPT.
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4.1.2.3. Revisién Cochrane.

En 2010 se publicd una revision sistematica que incluyé 8 estudios de quimioprevencién con algin inhibidor de la alfa-
reductasa, con una duracion minima de tratamiento de 1 afo®. 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
reduccion en la mortalidad especifica por cancer de préstata 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 idéneo de iniciar esta estrategia de quimioprevencién 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 ofrecié
realizacion de seguimiento con PSA, y a los del otro brazo no®. Tras una mediana de seguimiento de 11 afios, se observo una
reduccién de la mortalidad cancer-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 contaminacion, 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'®, observandose una mayor reducciéon de mortalidad por
cancer de préstata (44%), que se atribuye a un mayor seguimiento (14 afios), a una poblacion mas joven (50-64 afios) y a un
mayor cumplimiento del screening en la poblacién.

4.2.3. Estudio PLCO.

Este estudio, que incluy6 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 préstata, de un 12%, en el brazo de screening'. En este estudio existié una alta tasa de contaminacion,
con un 52% de individuos asignados al brazo de no screening con alguna determinacion de PSA a lo largo del seguimiento.

4.2.4. Metaanadlisis.

Publicado en 2010, incluyé 6 estudios con mas de 380.000 individuos analizados. Se observo que en el grupo de screening habia
una mayor probabilidad de ser diagnosticado de cancer de préstata, pero sin efecto sobre la mortalidad cancer-especifica ni
la global.

Otro metaanalisis, publicado en 2012, analizé6 mas de 570.000 individuos y tampoco encontré diferencias en supervivencia®.
Debe resaltarse que, en ambos metaanalisis, 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), 2018.

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 sobrediagnésticos, falsos positivos, y complicaciones asociadas
alos procedimientos. Por lo tanto, desaconseja totalmente el screening con PSA en varones mayores de 70 afios, y recomienda
que, en caso de querer realizarse una determinacion de PSA en un varén asintomatico de 55-69 afos, éste se encuentre
informado de los potenciales riesgos de dicha determinacion y del dudoso beneficio de la misma.

4.2.6. Recomendacion de la Asociacion Europea de Urologia (EAU), 2021.

En este posicionamiento publicado en 2021, la EAU aboga por un abordaje individualizado basado en el riesgo en cada caso
concreto, recomendando determinacion de PSA en varones mayores de 50 afios con una expectativa de vida de al menos 10-15
afios y adecuadamente informados'. En estas recomendaciones influye la evidencia de que nuevas técnicas de imagen como
la resonancia magnética (RM) pueden ayudar a evitar en cierta medida el sobrediagnéstico - sobretratamiento. Ademas, se
sugiere que desde las recomendaciones previas de la USPSTF se ha observado un incremento de los pacientes diagnosticados
de cancer de préstata ya en un estadio metastasico, lo que puede ocasionar un empeoramiento de la supervivencia a medio
- largo plazo en este grupo de pacientes. Todo esto apoyaria estas recomendaciones encaminadas a reforzar el diagnéstico
precoz del cancer de prostata, aunque no sea a través puramente de un screening poblacional como tal.
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4.2.7. Propuesta de la Comision Europea, 2022.

En septiembre de 2022, la Comisién Europea, dentro de un plan de accién para actualizar las recomendaciones en screening
de las principales neoplasias malignas, establece la recomendacién de considerar el screening poblacional para cancer de
préstata’®. Basan esta recomendacion, por un lado, en la alta tasa de screening oportunista a través de la determinacion de
PSA en los paises europeosy, por otro lado, nuevamente, del potencial valor de nuevas tecnologias como la RM para optimizar
el proceso diagnostico y reducir considerablemente el problema del sobrediagnostico - sobretratamiento. Por ello, se sugiere
determinacién repetida de PSA con empleo de RM en el seguimiento.

5. RESUMEN FINAL

+ Prevencion primaria: los suplementos nutricionales no han conseguido demostrar de forma sélida su papel preventivo del
desarrollo de cancer de prostata.

+ Prevencion primaria - quimioprevencién: la quimioprevencién 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
poblacion general.

+ Prevencion secundaria - screening: el screening poblacional en cancer de prostata, fundamentalmente mediante la
determinacion seriada de PSA, no ha demostrado disminuir la mortalidad global por todas las causas, aunque algunos
ensayos demuestran su potencial papel en reducir la mortalidad cancer-especifica. Las recomendaciones son controvertidas,
y en general se apuesta por un abordaje individualizado y con una correcta informacién previa, mas que por un screening
poblacional como tal.
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1. EPIDEMIOLOGIA

En 2020, por primera vez en la historia desde que disponemos de registros, el cancer de mama se ha convertido en el tumor
mas frecuentemente diagnosticado en el mundo, por encima del cancer de pulmén. Sélo en ese afio se diagnosticaron
unos 2,3 millones de casos nuevos de cancer de mama, y unas 685.000 muertes son por esta causal. Con el diagnostico y
el tratamiento adecuado el cancer de mama, en general, tiene un buen pronéstico. Sin embargo, la supervivencia es muy
irregular dependiendo de las distintas areas del mundo: hay importantes diferencias entre los paises desarrollados y menos
desarrollados e incluso entre grupos sociales dentro de un mismo pais. Estas desigualdades de forma habitual son debidas a
las dificultades en el acceso a programas de deteccién precoz, diagnostico y tratamientos adecuados.

Se estima que en nuestro pais en 2022 se diagnosticaron 34.750 casos nuevos de cancer de mamay 2.500 muertes se deben
a esta causa. Aproximadamente, una de cada ocho mujeres va a sufrir cancer de mama y mas de la mitad de los casos van a
ser diagnosticados entre los 50 y los 69 afios. Sin embargo, sabemos que un 20% de los tumores de mama afectan a mujeres
menores de 50 afios, por debajo de la edad de inicio habitual de los programas de cribado. Gracias a los programas de
deteccioén precoz y a los avances en las técnicas diagndsticas y terapéuticas, a pesar del incremento progresivo de incidencia,
observamos que la mortalidad disminuye en un 1,4% de forma anual, lo que ha supuesto que la supervivencia haya aumentado
en los ultimos hasta superar el 86%.

2. FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES

Los factores relacionados con el riesgo de cancer de mama podemos clasificarlos en modificables y otros no modificables.
Sobre los primeros debemos hacer hincapié en campafas de promocion de la salud y educacién sanitaria, con idea de
disminuir el riesgo.

2.1. Sexo biolégico

El ser mujer es el principal factor de riesgo para la aparicion del cancer de mama. De todos los tumores de mama Unicamente
entre 1-2% van a ocurrir en varones.

2.2. Edad

Sabemos que a mayor edad mayor riesgo; la incidencia aumenta por encima de los 45-50 afios, aunque aproximadamente el
10% de los tumores de mama va a diagnosticarse por debajo de los 40 afios.

2.3. Factores familiares o hereditarios

La agregacién familiar supone casi el 20% de todos los tumores de mama, pero Unicamente un 5-10% de los casos son
hereditarios. Tener un familiar de primer grado con cancer de mama duplica el riesgo de esta neoplasia mientras que
mutaciones en determinados genes confieren un riesgo relativo entre diez a treinta veces respecto al de la poblacién
general. La edad en el momento del diagndstico también influye, las mujeres tienen un riesgo tres veces mayor si su familiar
en primer grado fue diagnosticado antes de los 30 afios, pero el riesgo es solo 1,5 veces mayor si el familiar afectado fue
diagnosticado con mas de 60 afios3. En relacion al cdncer de mama hereditario4, hemos vivido una mejora substancial tanto
en la identificacién de personas portadoras de mutaciones genéticas relacionadas con el riesgo de cancer de mama como en
el desarrollo de intervenciones eficaces para la disminucion del riesgo y/o la deteccidn precoz de estos tumores. La presencia
de variantes patogénicas en genes de alta penetrancia como BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN y PALB2, entre otros, implican una
alta probabilidad de desarrollar cAncer de mama (40-60%). Ademas, existen otros sindromes de riesgo moderado asociados a
mutaciones en CHEK2 y ATM, que suponen una probabilidad aumentada pero menor (20-30%).
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2.4. Factores hormonales

Esta claramente establecida la relacién entre los niveles de estrogenos y el desarrollo de cancer de mama. Asi, son factores
de riesgo la menarquia precoz (< 13 afios), la menopausia tardia (> 55 afios), edad tardia del primer embarazo (> 35 afios) y
la nuliparidad. Igualmente, el tratamiento hormonal sustitutivo conlleva un aumento del riesgo de cancer de mama. Por otro
lado, el papel de los anticonceptivos orales sigue siendo controvertido en este aspecto: el riesgo de cancer de mama aumenta
temporalmente con el uso reciente de anticonceptivos orales combinados, pero esta asociacién desaparece pasados los dos a
cinco afios tras la interrupcion. La relacién entre la infertilidad y el cancer de mama es discutida y las técnicas de fertilizacion
in vitro no parecen estar asociadas a mayor riesgo.

2.5. Consumo de alcohol y tabaco

El consumo de alcohol (> 10 g OH/dia) esta claramente asociado con un mayor riesgo de cancer de mama. Ademas, diferentes
estudios confirman que existe un riesgo mayor de cancer de mama en mujeres fumadoras.

Factores dietéticos y estilo de vida5: el sobrepeso-obesidad (definida como indice de masa corporal [IMC] = 25 kg/m?) es un
factor de riesgo bien definido especialmente en mujeres menopausicas, ya que en ellas la principal fuente de estrégenos es
el tejido graso. Ademas, existen otras alteraciones que explican esta relacién como el aumento de niveles de insulina o de
Insuline Growth Factor-1 entre otros. Es preciso recalcar que el sobrepeso-obesidad se ha establecido como factor de riesgo
de recaida y factor de mal prondstico. Por motivos similares, el ejercicio fisico regular disminuye hasta en un 12% el riesgo
de cancer de mama, en mujeres menopausicas al prevenir la obesidad, y en mujeres premenopausicas al modificar los ciclos
ovulatorios y modular la secrecion de citoquinas. Estudios prospectivos confirman el papel protector de la dieta saludable
(rica en frutas y verduras) al disminuir la absorcion de los estrogenos en el tubo digestivo. Por otro lado, la ingesta total de
grasa se relaciona con mayor riesgo de cancer de mama y se postula como uno de los factores responsables de las diferencias
geograficas en la incidencia de este tumor.

2.6. Factores ambientales y ocupacionales

Las radiaciones ionizantes, fundamentalmente en la infancia y la adolescencia, son factores de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama. Las mujeres que recibieron irradiacion del manto para el Linfoma Hodgkin antes de los 15 afios tienen un
riesgo significativamente mayor de cancer de mama y deben mantener revisiones anuales con resonancia.

Lesiones benignas: Las lesiones proliferativas con atipia, que incluyen la hiperplasia lobulillar (ALH) y ductal (ADH), y el
carcinoma lobulillar in situ (CLIS), conllevan un aumento de riesgo de cancer de mama (cuatro veces para la ALH y ADH y ocho

veces para CLIS).

Patron denso en mamografia: al ser otro factor de riesgo bien establecido, y facilmente identificable, se incorpora en diferentes
modelos de prediccién de riesgo.

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de mama6

RIESGO RELATIVO < 2 RIESGO RELATIVO 2-4 RIESGO RELATIVO > 4

* Primer parto >30 afios o nuliparidad » Familiar de primer grado con CM + Mutacién en BRCA1/2

* Menarquia temprana <12 afios + Mutacién en CHEK2 o ATM * 3 0 mas familiares de primer grado

* Menopausia tardia >55 afios + Radioterapia toracica antes de los 30 afios
« THS « CLIS

» Consumo alcohol * Hiperplasia atipica

+ Obesidad * Mamografia con patrén denso

+ Tabaco

+ Sedentarismo
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3. PREVENCION PRIMARIA

Se estima que aproximadamente el 40% de los tumores de mama en mujeres menopausicas podrian prevenirse reduciendo el
consumo de alcohol, evitando el sobrepeso y fomentando el ejercicio fisico. Teniendo en cuenta que el cancer de mama supone
un importante problema de salud publica debido a su alta incidencia, prevalencia y mortalidad tiene especial relevancia hacer
hincapié en las siguientes recomendaciones:

* Mantener un peso saludable (IMC < 25 kg/m?). Reducir el peso antes o después de la menopausia disminuye hasta en un
30% la incidencia de cancer de mama en mujeres menopausicas.

* Actividad fisica de intensidad moderada. Numerosos estudios han evaluado la relacién entre actividad fisica y reduccién del
riesgo de cancer, especialmente el de colon, mama, Utero y prostata. Cuando no existan contraindicaciones, es aconsejable
realizar 150 minutos de ejercicio moderado o 75 minutos de ejercicio intenso a la semana. Una actividad mas intensa puede
proporcionar beneficios adicionales para la prevencién del cdncer. Ademas, en mujeres con cancer de mama previo, el
ejercicio fisico reduce el riesgo de recaida y los efectos secundarios de los tratamientos aplicados.

« Limitar el consumo de alcohol, en mujeres a una bebida al dia de vino o cervezay en hombres maximos dos. En Europa entre
el 5y el 10% del cdncer de mama esta relacionado con la ingesta de alcohol.

+ Dieta rica en cereales, legumbres, frutas y verduras. Disminuir la ingesta de alimentos y bebidas con alto contenido en aztcar
y grasas saturadas, y limitar el consumo de carne roja y procesada.

+ No fumar. Sabemos que el 30% de todos los casos de cancer que se diagnostican en los paises desarrollados estan
relacionados con la exposicion al tabaco. En el caso concreto del cancer de mama los estudios realizados ofrecian resultados
inconsistentes, pero los articulos mas recientes confirman que el riesgo de este tumor es mayor en mujeres fumadoras.

« Lactancia materna, debe mantenerse mas alla de los 10-12 meses para ofrecer un modesto efecto protector.

* Tratamientos hormonales. El tratamiento hormonal sustitutivo en caso de ser necesario, debe establecerse en periodos
recortados y con controles mamograficos periédicos. En cuanto a los anticonceptivos hormonales orales, tenemos datos
poco consistentes: el riesgo se relaciona especialmente con el uso de ACO combinados y disminuye en pocos afios al
interrumpir el tratamiento.

Dietaricaen
vegetales,
frutasy
cereales

Prevenir el

cancer de
mama
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Poblacién con alto riesgo de cancer de mama

El riesgo de desarrollar un cdncer de mama en nuestro medio es entre un 10 y un 15% si se alcanza la edad de 90 afios. La
presencia de factores de riesgo ayuda a identificar a mujeres con mayor probabilidad y que pueden beneficiarse de mayor
vigilancia u otras medidas preventivas (quirdrgicas o farmacolédgicas) ademas de las previamente mencionadas. El hecho
de tener uno o mas factores de riesgo no quiere decir que se vaya a desarrollar un cancer de mama y, por el contrario, el
no presentar ningun factor de riesgo no implica que no se pueda padecer la enfermedad.

Existen diferentes modelos de evaluacion de riesgo de cancer de mama, cuya precision y validacién estan ain por mejorar. Los
modelos mas utilizados varian en cuanto a los factores de riesgo que utilizan, recientemente se publicé una comparativa de
los cuatro modelos mas empleados: BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm
Model), 1BIS (International Breast Cancer Intervention Study model), BRCAPRO y, BCRAT (Breast Cancer Risk Assessment Tool)'.
Los autores concluyen que BOADICEA e IBIS son los modelos mas precisos en cuanto a estimacién del riesgo. Desarrollar
una herramienta de evaluacién de riesgo que sea precisa y facil de usar con nuevos parametros como el riesgo poligénico
o la densidad mamografica es una prioridad. La capacidad de estimar de forma adecuada el riesgo de cancer de mama en
una mujer facilitara la toma de decisiones sobre las diferentes estrategias de reduccion del riesgo de cancer de mama. Las
mujeres con mayor riesgo de cancer de mama tienen diferentes opciones para reducirlo, incluida la cirugia, tratamientos
farmacologicos y, por supuesto, insistir en los habitos de vida saludables.

+ Mastectomia bilateral reductora de riesgo (MBRR): La medida mas eficaz para reducir el riesgo de cancer de mama es la
mastectomia bilateral, aunque las guias recomiendan limitarla a las mujeres con un riesgo sustancialmente alto. No
disponemos de ensayos, pero datos retrospectivos muestran que se asocia con una reduccién del riesgo del 90 %.

+ Salpingooforectomia bilateral profilactica (SOBP): aunque estudios antiguos sugirieron que la SOBP en mujeres portadoras
de mutaciones en BRCA1 o BRCA2 disminuia el riesgo de cancer de mama, estudios de cohortes prospectivos recientes no
han confirmado dicha hipétesis.

* Quimioprevencién8: el empleo de farmacos con el objetivo de disminuir la probabilidad de cancer de mama es una
opcién para mujeres que no desean una mastectomia reductora de riesgo o que presentan mas riesgo que la poblacién
general pero no lo suficiente como para considerar dicha cirugia. Los farmacos recomendados en esta indicacién son los
siguientes: moduladores selectivos de los receptores de estréogenos (SERM: tamoxifeno y raloxifeno) e inhibidores de
la aromatasa (exemestano y anastrozol). Ninguno de estos ha demostrado reducir la mortalidad por cancer de mama vy
Unicamente reducen el riesgo con receptor de estrégenos (RE) positivo.

-Tamoxifeno: reduce el riesgo de cancer de mama RE positivo en un 33 %y el beneficio se mantiene hasta 15 afios después
de dejar de tomarlo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que aumenta el riesgo de fenémenos tromboembdlicos y
cancer de endometrio. Disponemos de datos recientes que apoyan el empleo de tamoxifeno a una dosis mas baja y
durante un periodo de tiempo mas recortado (5 mg diarios durante 3 afios). Este esquema ofrece una eficacia similar
en la reduccién del riesgo de cancer de mama con menos efectos secundarios que la dosis habitual de 20 mg diarios
durante 5 afios.

- Raloxifeno es una alternativa al tamoxifeno, pero no disponemos de datos en mujeres premenopdausicas. Una
comparativa directa de estos dos medicamentos concluyé que el raloxifeno es ligeramente menos eficaz que el
tamoxifeno, pero con menos efectos secundarios.

- Inhibidores de la aromatasa (exemestano y anastrozol) parecen ser mas efectivos que los SERM en reducir el riesgo
de cancer de mama. Estos medicamentos sélo tienen sentido en mujeres menopausicas y se acompafan de efectos
secundarios tipo artralgias y disminucion de densidad mineral 6sea, sin asociarse a mayor riesgo de cancer de
endometrio ni eventos tromboembdlicos. Sin embargo, no disponemos de comparaciones directas entre ambas
estrategias.
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Tabla 2. Medidas preventivas para mujeres con riesgo elevado de cancer de mama9

INTERVENCION

MBRR SOBP Farmacos
NCCN?™ * Mutacién germinal alto riesgo » Controvertido si | riesgo de CM; | « > 35 afios con riesgo de CM a 5 afios >
(BRCA, PALB2, P53) con mutacion BRCA (se recomienda 1,7%, o CLIS:
« Historia familiar de S° hereditario { para riesgo de cancer de ovario) - Premenopausicas: tamoxifeno
« RT téracica <30 afios - Menopausicas: tamoxifeno,
raloxifeno, exemestano o anastrozol
NICE™ * Riesgo a lo largo de la vida = 30% * Riesgo a lo largo de la vida = 30% * Riesgo a lo largo de la vida = 17%:

- Premenopdusicas: tamoxifeno

- Menopdusicas: anastrozol,

tamoxifeno y raloxifeno
ASCO™ + > 35 afios con riesgo de CM a 5 afios >
1.66 o CLIS

- Premenopdusicas: tamoxifeno

- Menopausicas: raloxifeno,
exemestano o anastrozol

4. Prevencioén secundaria

« La mamografia sigue siendo el pilar de la deteccién del cancer de mama, los ensayos aleatorizados evidencian una reduccion
en la mortalidad por este tumor del 22%'3. Ademas, un programa bien organizado y con un buen cumplimiento por parte
de las mujeres, permite adelantar 2-4 afios el diagnoéstico, detectando tumores en estadios precoces (menores de 1 cm en
mas de la mitad de los casos y sin afectacién axilar en mas del 75 %). Pero los programas no estan exentos de controversias,
primeramente, relacionados con los limites de edad (utilidad antes de los 50 afios y en mayores de 69 afios) y con la mejora
de aspectos técnicos que minimicen los riesgos de sobrediagndstico y exceso de radiacion. Para las mujeres de 50-69 afios
de riesgo promedio, recomendamos mamografia en lugar de otras modalidades (Grado 1B) con intervalo cada dos afios
(Grado 2C). El beneficio clinico en otras franjas de edad no esta bien establecido, podria valorarse en mujeres de 45 a 49, y
de 70 a 74 afios, aunque parece menos favorable para las menores de 49 afios que para las mujeres mayores (Grado 2C).
Los efectos adversos mas relevantes del screening mamografico son los falsos positivos y el sobrediagnéstico que podria
implicar un tratamiento inncesario'. En general, los programas de deteccién precoz de cancer de mama tanto en Europa
como en Espafia tienen una gran aceptacion y son monitorizados y evaluados segun los criterios de las guias europeas de
calidad del cribado.

* La resonancia magnética es mas sensible pero menos especifica que la mamografia; parece especialmente eficaz como
complemento de esta en mujeres con alto riesgo de cancer de mama (mutaciones en BRCA u otros genes de susceptibilidad;
radioterapia previa en térax; historia familiar o personal de cadncer de mama y ovario...) (Grado 2A). Por primera vez
disponemos de un estudio que confirma el beneficio de la resonancia magnética anual en la reduccion de riesgo de muerte
por cancer de mama en mujeres de alto riesgo'.

* No se ha podido demostrar el efecto beneficioso del autoexamen mamario ni la efectividad del examen clinico. Ademas, el
autoexamen mamario se asocia con tasas mas altas de biopsia para enfermedad benigna. Por tanto, no se recomienda ni
el examen clinico (Grado 2C) ni el autoexamen mamario (Grado 2B). Sin embargo, se sugiere educar a las mujeres sobre el
conocimiento del cdncer de mama para que sean capaces de reconocer cambios por los que consultar.

RESUMEN

* Mantener un estilo de vida saludable - la limitacion o eliminacion del alcohol, realizar ejercicio fisico de forma habitual, evitar
el sobrepeso y la obesidad, reducir alimentos ricos en grasas y en hidratos, el incremento de productos vegetales (verduras,
frutas, cereales integrales) y la eliminacion del tabaco- es una estrategia eficaz en la prevencion del cancer de mama en la
poblacién general.

* La capacidad de estimar de forma adecuada el riesgo de cancer de mama de una mujer facilitard la toma de decisiones
sobre las diferentes estrategias de reduccién del riesgo. Desarrollar una herramienta que sea precisa y facil de usar con
parametros que incluyan la historia personal y familiar, el riesgo poligénico o la densidad mamografica es una prioridad.
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« En mujeres de alto riesgo, se recomienda valorar otras medidas preventivas, incluyendo la mastectomia bilateral reductora
de riesgo y la prevencién farmacolodgica. En relacién a esta ultima, tanto los SERM (tamoxifeno y raloxifeno) como los 1A
(exemestano y anastrozol) parecen ser opciones razonables. Es importante comentar los riesgos y los beneficios de las
diferentes opciones disponibles para que las mujeres con mayor riesgo puedan optar a las medidas mas adecuadas.

+ Para las mujeres de 50-69 afios de riesgo promedio, recomendamos mamografia en lugar de otras modalidades (Grado
1B) con intervalo cada dos afios (Grado 2C). El beneficio clinico en otras franjas de edad no esta bien establecido, podria
valorarse en mujeres de 45 a 49y de 70 a 74 afios.

* Incorporar la RM mama a la mamografia es eficaz en mujeres con alto riesgo de cancer de mama (mutaciones en BRCA u
otros genes de susceptibilidad; radioterapia previa en térax; historia familiar o personal de cancer de mamay ovario...).
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1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cérvix es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial. Se estima que en el afio 2020 se
diagnosticaron unos 604.000 nuevos casos en el mundo, lo que supone un 6.5% de los cdnceres en mujeres y se produjeron
342.000 muertes por este tumor. El 85% de los carcinomas de cérvix se diagnostican en paises subdesarrollados y en estos
paises es la principal causa de muerte por cancer en las mujeres. La tasa de mortalidad 18 veces mayor en los paises de
ingresos bajos o medios respecto a los paises ricos.

En Espafia, el cancer de cérvix la incidencia estimada para 2023 fue de 2.326 nuevos casos y murieron 697 pacientes por
cancer de cérvix.

2. FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo son aquellos que se asocian con la adquisicion de la infeccion por VPH, la inmunosupresién
que produce falta de respuesta inmune a la infecciéon por VPH y el habito tabaquico (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de cérvix

Factores asociados al riesgo de infecciéon por HPV
- Inicio temprano de las relaciones sexuales
- Mdltiples compafieros sexuales o compafieros sexuales de alto riesgo
- Historia de infecciones de transmision sexual
- Historia de infeccion vulvar por HPV o displasia vaginal
No adherencia a programas de cribado en paises donde se dispone de estos programas
Inmunosupresién (trasplantadas, mujeres con infeccién por VIH)
Habito tabaquico

La falta de adherencia al cribado, en los paises que esta establecido, es también la causa del 65% de los casos de cancer de
cérvix.

2.1 Infeccién persistente por el virus del papiloma humano (VPH)

La infecciéon persistente por los genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH) es principal factor de riesgo.

El VPH es la infeccion de transmisiéon sexual mas comun y la mayoria de la poblacién sexualmente activa entra en contacto
con el virus a lo largo de su vida. La infeccién es asintomatica asi que muchos de los infectados lo desconocen y por lo tanto
lo pueden transmitir. Hasta un 90% de las infecciones por VPH se eliminan sin tratamiento durante los primeros dos afios y
sélo aquellas que se cronifican pueden dar lugar a lesiones precancerosas que progresen a cancer invasivo. Estan descritas
mas de 130 variedades de VPH de los cuales al menos 14 se consideran como de alto riesgo para el desarrollo de cancer.
Los genotipos de alto riesgo 16 y 18 causan aproximadamente el 70% de los canceres de cérvix en el mundo y los serotipos
31,33,45, 52 y 58 son los causantes de un 20% de ellos.

En una mujer con un sistema inmunocompetente el desarrollo del cdncer de cérvix puede llevar de 15 a 20 afios, sin embargo,
en las mujeres inmunodeprimidas el tiempo de desarrollo de la enfermedad sera significativamente menor, entre 5y 10 afios.
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2.2. Habito tabaquico

El ser fumadora duplica el riesgo de la displasia de alto grado y de cancer tras ajustar por el status de HPV. Dejar de fumar se
asocia con reduccion del riesgo.

3. CURSO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El cancer cervical en estadio temprano es con frecuencia asintomatico, de ahi la importancia del cribado.
Los sintomas de presentacion mas frecuentes son:

+ Sangrado vaginal (espontaneo o tras las relaciones).

* Flujo vaginal aumentado, mucoide o purulento y maloliente, lo que puede confundir con vaginitis o cervicitis.
En la enfermedad avanzada podemos encontrar:

+ Dolor pélvico o lumbosacro, por compromiso de raices nerviosas (caracteristicas neuropaticas).
* Rectorragia, hematuria o tenesmo, si existe invasién locorregional

+ Linfedema en extremidades inferiores.
El diagnostico de cancer de cérvix se realiza mediante:

« Examen pélvico, inspeccionando el cérvix, y examen rectovaginal, para determinar el compromiso de los parametrios y del
tabique rectovaginal.

« Examen fisico, prestando atencion a los ganglios inguinales y supraclaviculares.
« Citologia cervical y biopsia si existe lesibn macroscépica.

+ Colposcopia para la toma de biopsias dirigidas, en mujeres con citologia patolégica o sintomas sin evidencia de lesién a la
exploracion.

« Conizacion, ante sospecha de malignidad, pero con biopsias cervicales negativas, y en el diagnéstico del cancer microinvasor.

Actualmente, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) establecen el sistema de estadificacion sobre la base de criterios clinicos, con el fin de que sea
reproducible. Si la exploracién y la clinica lo requieren, pueden emplearse otras técnicas como la histeroscopia,
la cistoscopia,la rectoscopia, la urografia endovenosa o la radiografia pulmonar y d&sea. En nuestra practica
clinica habitual, utilizamos técnicas adicionales que aportan informacion para la planificacion terapéutica:

+ Resonancia magnética (RM), para valorar la extensién tumoral.

« PET/TC, para determinar la afectacién ganglionar pélvica o para-adrtica.

4. PREVENCION PRIMARIA'Y SECUNDARIA

4.1. Prevencién primaria

4.1.1. Relaciones sexuales seguras
La utilizacion del preservativo reduce el riesgo de contagio del VPH, aunque solo lo evita en un 60-70% de los casos debido al
contacto de zonas genitales no cubiertas por el mismo o a su uso inadecuado.

4.1.2. Vacunacién profildctica frente al VPH
4.1.2.1. Tipos de vacunas
Las vacunas comercializadas difieren en el nimero de tipos de VPH que cubren. Es Espafia disponemos de tres vacunas
autorizadas (tabla 2). Las tres vacunas han demostrado su eficacia, seguridad y coste eficiencia.
En Espafia sélo esta disponible la VPH-4 en aquellas Comunidades Auténomas que auln la utilizan en su programa de
vacunacion sistematica, no siendo posible ya su compra en farmacias. Desde finales de 2016 en EE. UU. solo se distribuye
la VPH-9. En Europa proximamente se dejara de distribuir la VPH-4. Salvo Cantabria y Ceuta que utilizan la VPH-2, el resto
utiliza la VPH-9.
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Tabla 2. Vacunas frente al VPH

Tipo de vacuna ‘ Nombre comercial ‘ Serotipos
Cuadrivalente (VPH-4) Gardasil® 6,11,16,18
6,11,16,18
Nonavalente (VPH-9 Gardasil 9¢
( ) : 31,33,45,52,58
Bivalente (VPH-2) Cervarix® 16,18

4.1.2.2. Edad y esquema de administracion.

Las vacunas aprobadas previenen la infeccién por HPV, pero no tienen un efecto terapéutico, or lo tanto se recomienda
su administracién antes de una potencial exposicion al virus (antes del inicio de las relaciones sexuales).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vacunacién para las nifias entre 9-14 afios y solo si es asequible
y rentable recomienda que se incluyan mujeres mayores y siempre que no se desvien recursos de la verdadera poblacion
diana que es la que no ha tenido todavia contacto con el virus. Recientemente ha incorporado a los varones en la
poblacién diana para la vacunacién de VPH con el fin de aumentar la inmunidad de rebafio.

Debido a la evidencia cientifica generada de que una Unica dosis tiene una eficacia comparable a los esquemas de dos
o tres dosis el SAGE (WHO Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) ha introducido la recomendacién de
esquemas con una o dos dosis. En las nifias inmunocomprometidas, sin embargo, continla recomendando tres dosis.

4.1.2.3. Efectividad (infeccién persistente y cdncer de cérvix)

Los datos de efectividad poblacional publicados siguen confirmando los excelentes datos ya conocidos de los ensayos
clinicos con las tres vacunas y tenemos datos de diferentes paises que demuestran la efectividad y disminucion de los
tipos especificos tras la vacunacion frente al VPH, asi como la duracién de la proteccion en el tiempo.

Segun los datos pertenecientes a los registros demograficos y de salud suecos a nivel nacional de una poblacién de
1.672.983 nifias y mujeres de 10 a 30 afios desde 2006 hasta 2017, la razén de la tasa de incidencia de esta neoplasia en
la poblacién vacunada frente a la poblaciéon no vacunada fue de 0,51 (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,32 a 0,82).
Después de un ajuste adicional para otras covariables, la tasa de incidencia fue de 0,37 (IC del 95 %, 0,21 a 0,57). Estos
datos implican una reduccién de la Tasa de Incidencia Ajustada de Cancer Cervical Invasor del 88 % en vacunadas antes
de los 17 afios y del 53 % en las vacunadas después de los 17 afios, con una reduccién global estimada de un 74 %. Es por
tanto la primera evidencia de proteccion de las vacunas frente a un cancer provocado por el VPH.

Otro trabajo publicado en el Reino Unido en el que comparan 3 poblaciones de mujeres ha encontrado una reduccion
relativa estimada en las tasas de cancer de cuello uterino por edad en el momento de la oferta de la vacuna. Esta
reduccion es del 34 % (95 % IC 25-41) para las edades de 16 a 18 afios (afio escolar 12-13), 62 % (52-71) para las edades
de 14-16 afios (afio escolar 10-11), y 87% (72-94) para la edad 12-13 afios (afio escolar 8), en comparacion con la cohorte
de referencia no vacunada.

4.1.2.4. Vacunacion en Espafia

La inclusién de la vacunacién frente al VPH fue aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en
su reunién del 10 de octubre de 2007, siendo puesta en marcha por las Comunidades Autbnomas a partir de enero de
2008. En este momento la edad de administraciéon son los 12 afios, con pauta de dos dosis. Recientemente la Comision de
Salud Publica ha publicado la recomendacion de incluir la vacunacion frente a VPH también en varones en el calendario
sistematico/financiado estatal para el préximo afio 2023.

4.1.1. Abandono del hdbito tabdquico

4.2. Prevencion secundaria

4.2.1. Pruebas de cribado

La prevencion secundaria del cancer de cuello de Utero se basa en el cribado de las mujeres asintomaticas y la evaluacién de
aquellas que presentan resultados anormales. La conducta clinica ante los resultados de las pruebas de cribado es fundamental
ya que de ella depende la en gran medida la posibilidad de prevenir el cancer de cérvix, mediante la detecciény el tratamiento
de las lesiones premalignas de alto grado o CIN2* para evitar su progresion a carcinoma invasor.
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Actualmente las pruebas de cribado disponibles son las siguientes:

+ Citologia cervical con prueba de Papanicolaou: multiples estudios observacionales han mostrado que su aplicacion de forma
adecuada y sistematica ha reducido la incidencia y mortalidad por cancer de cérvix uterino.

Citologia de base liquida, técnica que facilita la lectura y reduce el tiempo de recogida y las muestras incorrectas. La tomay
evaluacion de la citologia cervical deberia realizarse en medio liquido ya que permite: 1) realizar pruebas complementarias
(VPHy biomarcadores) en la misma muestra sin necesidad de otra visita, 2) disminuir del nimero de muestras insatisfactorias
y 3) disminuir el tiempo de estudio microscépico (opcién preferente, nivel de evidencia alto, recomendacién fuerte a favor)

+ Test de deteccién VPH, analiza la presencia de ADN viral en tracto genital inferior. 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.
En 4 estudios aleatorizados europeos el cribado con test de deteccién de VPH demostré ser mas eficaz para detectar lesiones
premalignas que la citologia.

Es una prueba con mayor sensibilidad en la deteccién de lesiones CIN-2 o superiores, pero con menor especificidad, sobre
todo en mujeres jovenes. Para mejorar su especificidad es necesario limitar su uso para el cribado de mujeres mayores de 30
afios y realizar una citologia a todas aquellas con test VPH positivo, antes de ser derivadas a la colposcopia.

4.2.2. Recomendaciones de cribado
* En mujeres de 25 a 30-35 afios el método de eleccién es la citologia cada 3 afios, no inicidndose antes de los 25 afios con
independencia de la edad de inicio de las relaciones sexuales (nivel de evidencia alto, recomendacion fuerte a favor).

+ En mujeres de 30-35 a 65 afios, la recomendacién es utilizar el test de deteccién de VPH como prueba primaria de cribado cada 5
afios (opcion preferente, nivel de evidencia alto, recomendacion fuerte a favor).
A las mujeres con un resultado positivo se les realizara una citologia como segundo escalén de cribado para decidir su manejo.

* Es aceptable el cribado solo con citologia cada 3 afios en mayores de 30-35 afios si no se dispone de prueba VPH (nivel de evidencia
moderada, recomendacién débil a favor).

* No se recomienda realizar co-test en el cribado primario del cancer de cérvix (nivel de evidencia alto, recomendacién fuerte a favor).

« En mayores de 65 afios no se realizara screening cuando exista un cribado adecuado negativo en los 10 afios previos y no haya
antecedentes de CIN en los 25 afios previos (nivel de evidencia moderado, recomendacién fuerte a favor).

« En mujeres con histerectomia total con extirpacion del cuello uterino no se realizara cribado (nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte a favor).

+ Las pacientes inmunodeprimidas comenzaran el cribado a los 21 afios mediante co-test anual mientras se mantenga la situacién de
inmunosupresion. En las pacientes VIH con tratamiento antirretroviral activo, bien controladas y con niveles de CD4>200 se podra
realizar co-test trienal a partir de los 30 afios.

4.2.3. Situacion actual del cribado de cdncer de cérvix en Espafia
El cribado de cancer de cérvix ha demostrado la disminucién de mortalidad por cancer de cérvix en las mujeres. Este programa
se ha realizado en Espafia mediante citologia y con caracter oportunista desde hace 50 afios.

Se estima que, en Espafia, aproximadamente un 70% de las mujeres se han realizado algun examen de cribado en los ultimos
5 afios.

Actualmente 9 Comunidades Auténomas disponen de programas o protocolos de diagnostico precoz de cancer de cuello
de Utero, las demas aplican los criterios del antiguo INSALUD. Las estrategias definidas en estos programas o protocolos
estan basadas en el cribado oportunista a excepcién de la Comunidad de Castilla y Ledn que tiene un programa de cribado
poblacional.

Existe una gran variabilidad tanto en la edad de indicacion de realizacién de la citologia, como en la periodicidad entre las
pruebas. La mayoria de los programas incluyen mujeres entre 35 y 65 afos, algunos comienzan en edades mas tempranas,
desde el comienzo de las relaciones sexuales: Extremadura, Canarias, Castilla Ledn, Catalufia, Navarra y Pais Vasco. En el caso
de Andalucia la poblacion diana son mujeres en edad fértil desde los 15 a los 49 afios. La periodicidad mas frecuente es cada
3 0 5 afios, pero muchos programas recomiendan que las dos primeras citologias se realicen con un intervalo de un afio.

Practicamente todos los programas coinciden en que se realicen en el ambito de la atencion primaria, programas de atencion
a la mujer y planificacion familiar.
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En 2019 este programa se modifica dentro de la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud en el ambito de
salud publica (Orden SCB/480/2019) pasando a ser un programa organizado de caracter poblacional y a incorporar la prueba
de deteccion del virus del papiloma humano (VPH) como prueba primaria de cribado en una parte de la poblacién diana.

Las comunidades y ciudades auténomas tienen 5 afios para iniciar el cambio en el programay 5 aflos mas para alcanzar una
cobertura préxima al 100% de la poblacién.

Este nuevo programa se realiza segln los siguientes criterios:

+ Poblacion objetivo: mujeres con edades comprendidas entre 25y 65 afios.
* Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
o 25-34 afios: citologia cada 3 afios.
o 35-65 afios: Determinacién VPH de alto riesgo (VPH-AR).
o SiVPH-AR Negativo: repetir prueba VPH-AR a los 5 afios.
o Si VPH-AR positivo: triaje con citologia. Si VPH-AR positivo y citologia negativa: repetir VPH-AR al afio.

5. RESUMEN

* La infeccion persistente por VPH es el principal factor de riesgo de cancer de cérvix.

+ La vacunacion antes del inicio de las relaciones sexuales es la principal medida de prevenciéon primaria. En los paises en los
que se han introducido programas de vacunacién se esta empezando a ver una reduccién en la incidencia del cancer de
cérvix, de ahi la importancia de insistir en la adherencia a la vacunacion para conseguir una cobertura suficiente.

* La prevencion secundaria del cancer de cuello de Utero se basa en el cribado de las mujeres asintomaticas y la evaluacion de
aquellas que presentan resultados anormales.

« En mujeres de 25 a 30-35 afios el método de eleccidn es la citologia cada 3 afios, no iniciandose antes de los 25 afios con
independencia de la edad de inicio de las relaciones sexuales.

« En mujeres de 30-35 a 65 afios, la recomendacion es utilizar el test de deteccién de VPH como prueba primaria de cribado
cada 5 afios. A las mujeres con un resultado positivo se les realizara una citologia como segundo escalén de cribado para
decidir su manejo.
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1. INTRODUCCION

El cancer o desarrollo tumoral se caracteriza por un crecimiento excesivo y descontrolado de un grupo de células que invaden
y dafian tejidos y érganos. Esto es consecuencia de la acumulacién de mutaciones en el ADN de estas células a lo largo del
tiempo; mutaciones que proveen a las células de habilidades (proliferacién e invasién de tejidos, angiogénesis, evasion del
sistema inmune, etc) que fomentan su transformacion en células tumorales, es decir, fomentan la carcinogénesis’.

Los genes que codifican proteinas que se oponen a la carcinogénesis se conocen como “genes supresores de tumores” (GST),
por ejemplo, las proteinas reguladoras del ciclo celular. Por el contrario, los genes que fomentan la proliferacion celular se
denominan “oncogenes” (OG). En las células existe un equilibrio entre la actividad de GST y OG. En general, las mutaciones
en este tipo de genes son las responsables de iniciar el proceso de carcinogénesis (mutaciones que conducen a la pérdida de
funcién de GST o a la ganancia de funcién de OG).

Se estima que el 5-10% de los casos de cancer se desarrollan en el seno de un sindrome de predisposicién a cancer (SPC). Un SPC
es la condicién genética por la que una persona ve aumentado su riesgo de cancer de forma variable con respecto a la poblacién
general. Aunque no todos, la mayoria de SPC se producen como consecuencia de una variante patogénica germinal en un GSTy
se hereda con un patrén de herencia autosémico dominante. El “Modelo de two hits” de Knudson propone que, para poner en
marcha el proceso de carcinogénesis mediante la pérdida de funcién de un GST, deben alterarse los dos alelos de dicho gen. Por
eso, un portador germinal de una mutaciéon en un GST tiene mas riesgo de desarrollar cancer: siendo portador germinal de la
mutacién en un GST en uno de los alelos, solo tiene que darse la mutacién de forma somatica en el otro alelo (“second hit") a lo
largo de la vida de la personaZ?. En este capitulo se desarrollaran los principales SPC, asi como las estrategias de prevenciény de
deteccién precoz especificamente disefiadas para las personas portadoras de genes de predisposicién al cancer.

2. ASESORAMIENTO GENETICO

El asesoramiento o consejo genético es el proceso que tiene como objetivo ayudar a las personas a entender y adaptarse a las
consecuencias médicas, psicoldgicas y familiares de una determinada condicién genética. Este proceso de comunicacién incluye
la intervencién de uno o mas profesionales correctamente formados para: interpretar la historia personal y familiar para evaluar
la probabilidad de ocurrencia o recurrencia de la enfermedad; educar sobre herencia, pruebas o exploraciones complementarias,
prevencion, tratamiento, seguimiento de la enfermedad, recursos socio-sanitarios e investigacién y asesorar para promover
decisiones informadas y adaptacién al riesgo o condicién. Este procedimiento debe tener lugar tanto antes como después de
una prueba o cribado genético y se suele llevar a término en las Unidades de Consejo Genético del Sistema Nacional de Salud.

3. METODOS DE ESTUDIO GENETICO

Las técnicas de diagnéstico genético aplicadas al campo del cancer hereditario se centran en el andlisis de mutaciones en linea
germinal en aquellos genes responsables del sindrome o sindromes de sospecha. En Espafia, los estudios genéticos que se hacen
en este contexto se amparan en la Ley de Investigacién Biomédica 14/2007 de 3 de julio (LIB). En dicha ley se establece que cualquier
analisis genético diagndstico se debe de hacer por prescripcién médica y con el asesoramiento y consentimiento informado por escrito
correspondiente y debe ser llevado a cabo en laboratorios debidamente autorizados y acreditados por profesionales cualificados.

Se distinguen dos tipos de andlisis genéticos segun finalidad: diagndsticos (confirman, clasifican o excluyen el diagnéstico
clinico sospechado y requieren el anélisis completo del gen) o predictivos (realizados a familiares para estimar el riesgo de
asintomaticos a desarrollar enfermedad en el futuro cuando se ha caracterizado previamente la alteraciéon genética responsable
del sindrome en la familia y solo requieren andlisis exclusivo de la alteracion detectada).
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Las principales técnicas de estudio para mutaciones puntuales son la secuenciaciéon masiva o Next Generation Sequencing
(NGS)y la secuenciacién Sanger y para grandes reordenamientos son la Amplificacion Multiplex dependiente de la Ligacion de
Sondas (MLPA) y la NGS.

LaNGS esta permitiendo un avance muy acelerado en el conocimiento de las bases genéticas. Ofrece una mejora en eficiencia,
un aumento del rendimiento del analisis con reduccién sustancial del tiempo de respuesta y de los costes econémicos. La
gran capacidad de analisis de estos nuevos sistemas hace posible el estudio simultdaneo de amplios paneles de genes, exomas
e incluso genomas completos. Aunque hoy en dia es una técnica de uso creciente, cabe sefialar también sus debilidades:
pueden provocar un incremento de incertidumbre por la limitaciéon del conocimiento del significado clinico de una creciente
cantidad de variantes genéticas o pueden generar la incbmoda posibilidad de detectar hallazgos incidentales, asi como sus
amenazas: el creciente nimero de test genéticos que pueden ofrecerse directamente al consumidor por laboratorios privados
o ladificultad en la gestion de la proteccién de datos, del mantenimiento de la privacidad y los retos de seguridad consecuentes.

4. SINDROMES DE PREDISPOSICION A TUMORES DIGESTIVOS
4.1. SINDROMES DE PREDISPOSICION A CANCER COLORRECTAL
4.1.1. SINDROME DE LYNCH

El Sindrome de Lynch (SL) es el SPC mas frecuente. Se produce en personas portadoras de una alteracién genética que conduce a la pérdida
de funcién de alguna de las proteinas reparadoras del ADN, que se encargan de reparar los “errores de tipo emparejamiento de bases” del
ADN (mismatch repair). En la mayoria de los casos, la alteraciéon genética es una variante patogénica en los genes MLH1, MSH2, MSH6
0 PMS2, aunque hay otros mecanismos como la metilaciéon constitucional del promotor de MLH1 o la delecién del gen EPCAM. La herencia
es autosémica dominante. El perfil de riesgo varia segiin qué gen esta afectado, aunque se acepta que el riesgo de cancer colorrectal
(CCR)y el cancer de endometrio (CE) esta incluido en todos ellos con incidencias que varian entre el 8-61%y el 13-57%, respectivamente.

Caracteristicamente, los tumores que se producen en este contexto pierden la expresion de la proteina codificada por el
gen afecto y puede analizarse en el Servicio de Anatomia Patolégica (AP) mediante inmunohistoquimica. Generalmente, si la
mutacion esta en el gen MLH1, en la muestra tumoral se vera pérdida de las proteinas MLH1 y PMS2; si esta en MSH2, se vera
pérdida de MSH2 y MSHS6; si estd en PMS2 o MSH6, solo se vera pérdida de PMS2 o MSH6, respectivamente. Cabe sefialar que,
en mayores de 60 afios con CCR, la pérdida de MLH1 y PMS2 es habitualmente, aunque no siempre, secundaria a la metilacion
del promotor de MLH1 en el tumor, y no a una alteracién germinal (siendo, por tanto, un caso espontaneo y no hereditario).
La inestabilidad de microsatélites (IMS) es la consecuencia biolégica de la acumulacién de errores de emparejamiento del ADN
y también puede analizarse mediante PCR del ADN de la muestra tumoral. Clasicamente, para identificar a las personas con
SL se han utilizado los Criterios de Amsterdam (ver Tabla 1). Actualmente, se recomienda a todos los Servicios de AP realizar
la inmunohistoquimica de las proteinas reparadoras y/o la IMS en CCR y CE de forma universal. Por tanto, se aconseja remitir
a una Unidad de Consejo Genético a todo paciente cumpla los siguientes criterios?:

Tabla 1. Criterios de sosepcha de Sindrome de Lynch: se deben cumplir los criterios de Amsterdam o los criterios de AP.
Otros tumores de la esfera del SL son el cancer de estémago, via biliar, duodenal, pelvis renal, uréter u ovario.

+ 3 familiares de primer grado con CCR u otro tumor de la esfera del SL*,
Criterios de Amsterdam Il + 2 generaciones afectas y al menos 1 de ellos menor a 50 afios al diagndstico.
* Poliposis colorrectal descartada.

CCRYy CE con alguno de los criterios de AP:

+ IMS en muestra tumoral (por PCR)

+ Pérdida de expresion de proteinas reparadoras en muestra tumoral por inmunohistoquimica (MLH1 y PMS2, PMS2 solo, MSH2 y MSH6
0 MSH6 solo)**

**Si la pérdida es de MLH1 y PMS2, debe solicitarse la metilacién del promotor de MLH1 en tumor: la metilacién del promotor de MLH1 es
habitualmente un evento somatico en el tumor y descarta que se trate de un SL.

Las guias europeas actualmente recomiendan hacer seguimiento con colonoscopia todos los pacientes con SL, iniciandose entre
los 25-35 afios y con una frecuencia variable (1-5 afios) en funcién del gen afecto y de los antecedentes personales de CCR.
Asimismo, se aconseja hacer seguimiento ginecolégico a partir de los 30 afios, recomendandose la histerectomia profilactica en
torno a los 40 afios a todas las mujeres portadoras. No existe criterio uniforme de seguimiento para otros tumores de la esfera
del SL. Asimismo, las ultimas guias hacen énfasis en la practica de actividad fisica regular, luchar contra la obesidad, el consumo
de alcohol y el tabaquismo por su papel demostrado en el aumento de riesgo potencialmente evitable en los pacientes con SL*.
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4.1.2. POLIPOSIS

La poliposis es una condicion genética que cursa con la produccidon aumentada y variable de pélipos a lo largo de todo el tubo
digestivo. Su causa genética no siempre es conocida. Existen poliposis adenomatosas, serradas, hamartomatosas o mixtas
segun la histologia predominante.

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es la poliposis hereditaria mas frecuente y se desarrolla en portadores de una variante
patogénica en el gen APC. La herencia es autosémica dominante, con una penetrancia completa y expresividad variable en
funcién de en qué zona del gen esté la mutacion. Se trata de un sindrome multiorganico que cursa con la produccién de
pélipos colorrectales y a veces también gastroduodenales. El riesgo de CCR a lo largo de la vida de los portadores es del 100%.
Asimismo, se puede asociar con el desarrollo de otros tumores malignos (desmoides, tumores de tiroides o de pancreas) pero
también con manifestaciones benignas como osteomas mandibulares o alteraciones dentarias. En la infancia, la PAF aumenta
el riesgo de hepatoblastomas y de hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina.

Por todo lo dicho, se aconseja la colectomia profilactica a todas las personas con PAF. El momento ideal de la colectomiay
su extensién no esta bien definido, considerandose recomendable cuando la poliposis no es endoscépicamente manejable.
El seguimiento con colonoscopia (o rectoscopia, si estan intervenidos) y polipectomias deberia ser anual. Asimismo, debe
plantearse seguimiento con gastroscopia. Puede valorarse la utilizacién de sulindac o celecoxib, antiinflamatorios no
esteroideos que han demostrado disminuir la produccién de pélipos colorrectales, aunque de eficacia dudosa en la reduccion
de la incidencia de CCR. La opciones quirurgicas son colectomia total con preservacién de recto, proctocolectomia con
ileostomia terminal o proctocolectomia con reservorio ileoanal. Todo paciente con PAF debe ser remitido a un centro de
referencia.

La Poliposis Asociada a MUTYH (PAM) es otra poliposis adenomatosa pero de herencia autosémica recesiva. Existen dos
variantes patogénicas en MUTYH recurrentes en la poblacion europea consideradas fundadoras (c.536A>Gy ¢.1187G>A). Hoy
en dia se acepta que los portadores heterocigotos de una variante patogénica en MUTYH tienen un riesgo de cancer colorrectal
levemente superior al de la poblacién general (6-13% riesgo de CCR). Las principales manifestaciones de los pacientes con MAP
son la poliposis colorrectal y a veces también gastroduodenal. Aunque en general la poliposis de la MAP es mas atenuada
que la de la PAF, el riesgo de CCR es elevado (entre el 70-90% a lo largo de la vida). El seguimiento endoscépico es semejante,
aunqgue no se recomienda la colectomia profilactica de entrada.

La mayoria de poliposis serradas, antiguamente conocidas como poliposis hiperplasicas, no tienen una causa genética
conocida. Hasta la fecha, se considera que el polipo serrado es premaligno y se aconseja hacer un manejo semejante al del
pélipo adenomatoso (ver PAFy MAP)3.

Las poliposis hamartomatosas incluyen los Sindrome de Peutz-Jeghers (SP)), el Sindrome Hamartomatoso relacionado con el
gen PTEN (PHTS, por sus siglas en inglés) y la poliposis juvenil, entre otros (ver 4.3).

4.2. SINDROMES DE PREDISPOSICION A CANCER GASTRICO
Hay principalmente tres SPC gastrico:

* El sindrome de cancer gastrico difuso hereditario (CGDH). Esta condicionado en hasta el 40% de los casos por variantes
patogénicas germinales en el gen CDH1 y, en una minoria, también en el gen CTNNAT.

* El sindrome de adenocarcinomay poliposis gastrica proximal (GAPPS, por sus siglas en inglés). Es consecuencia de variantes
patogénicas germinales en el promotor 1B del gen APC.

* El cancer gastrico intestinal familiar, sin causa genética identificada hoy en dia.

+ Ademas, hay otros SPC que también aumentan el riesgo de cancer gastrico como el SL, la PAF o la MAP, aunque en menor
medida.

El sindrome de CGDH ha sido considerado tradicionalmente un sindrome de alta penetrancia, aunque actualmente el
riesgo estimado a lo largo de la vida de cancer gastrico difuso o pobremente cohesionado varia entre el 33-70%. Asimismo,
las portadoras tienen un riesgo de carcinoma de mama subtipo lobulillar del 39-55% a lo largo de la vida. Actualmente,
se recomienda la gastrectomia total profilactica a todos los portadores de variantes patogénicas en CDH1, especialmente
en familias con alta incidencia de tumores, ya que el seguimiento con gastroscopias y toma de biopsia aleatorizada segun
protocolo no ha demostrado prevenir el desarrollo de la enfermedad®.
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4.3. OTROS
4.3.1. SINDROME HAMARTOMATOSO RELACIONADO CON PTEN (SINDROME DE COWDEN)

El “sindrome hamartomatoso relacionado con PTEN" es un término recientemente acufiado que engloba un conjunto de
sindromes de sobrecrecimiento, como el Sindrome de Cowden o el de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Se trata de un sindrome
multiorganico caracteriza por el desarrollo de lesiones benignas (hipertrofia gingival, papilomas de lengua y mucosos,
macrocefalia, bocio o poliposis colénica hamartomatosa) y por un aumento de riesgo a lo largo de la vida de cancer de mama
(85%), tiroides (35%), renal (35%), endometrio (28%) etc. Estd causado por variantes patogénicas germinales en el gen PTEN.
Se aconseja hacer seguimiento de la glandula tiroides desde los 18 afios con ecografia, de la mama a partir de los 30 afios con
resonancia magnética y renal a partir de los 40 afios con ecografia®.

4.3.2. SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Se trata de un sindrome multiorganico, de herencia autosémica dominante, causado por variantes patogénicas germinales
en el gen SKT11 (o LKB1). Se caracteriza por una poliposis hamartomatosa de predominio en intestino delgado que en la
infancia se manifiesta en forma de trastornos obstructivos (intususcepcién o invaginacion intestinal) y hemorragia digestiva.
El riesgo de cancer a lo largo de la vida varia entre 55-85%, sobre todo por cancer gastrointestinal, pancreatico y de mama.
El seguimiento debe hacerse en centros de referencia. Se inicia en la infancia con endoscopia digestiva alta y baja, asi como
resonancia magnética intestinal o capsula endoscépica. En adultos se deberia ofrecer resonancia magnética de la mama a
partir de los 30 afios asi como seguimiento del pancreas con resonancia y ecoendoscopia’.

5. SINDROMES DE PREDISPOSICION A CANCER DE MAMA Y OVARIO

Se estima que en alrededor de un 10-15% de los casos de cancer de mama (CM)y ovario (CO) se detecta una variante patogénica
en un gen de susceptibilidad, es decir, se produce en el contexto de un SPC. Los genes de alta penetrancia BRCA1y BRCA2 son
responsables de aproximadamente el 2,5-5% de los nuevos diagnésticos de CM y del 10-15% de CO. En el sindrome de cancer
de mamay ovario hereditario (SCMOH) también estan involucrados otros genes de alta penetrancia como TP53, STK11, CDH1,
PTEN o PALB2 y genes de moderada penetrancia como ATM, CHEK2, BRIP1, RAD51C o RAD51D. Se han desarrollado varios
modelos estadisticos para estimar el riesgo de desarrollar CM y/o CO (CanRisk, BRCAPRO, Manchester, IBIS). Estos modelos
son cada vez mas precisos al incorporar nuevos datos en el calculo de riesgo y son Utiles a la hora de adaptar los seguimientos
en sujetos de riesgo.

Segun la guia SEOM 2019, las indicaciones para la realizacién de estudio genético con panel de genes de susceptibilidad al
SCMOH (y por tanto, podrian ser indicaciones para remitir a un paciente a las Unidades de Consejo Genético correspondientes)
son las siguientes®:

Tabla 2. Recomendaciones de realizacion de estudio genético segiin Guia SEOM SCMOH 2019.

Independientemente de la historia familiar

* Mujeres con cancer de mamay ovario sincrénico o metacrénico

+ Cancer de mama diagnosticado < 40 afios

+ Cancer de mama bilateral (el primero diagnosticado < 50 afios)

+ Cancer de mama triple negativo diagnosticado < 60 afios

+ Cancer de ovario epitelial de alto grado no mucinoso (o cancer de trompas de Falopio o primario peritoneal)
+ Ascendencia con mutaciones fundadoras

* Mutaciones somaticas en BRCA detectadas en cualquier tipo tumoral con una frecuencia alélica > 30%

+ Cancer de mama metastasico HER2 negativo subsidiario a recibir tratamiento con inhibidores de PARP

2 o mas familiares de primer grado con cualquiera de las siguientes combinaciones

+ Cancer de mama bilateral y otro cancer de mama < 60 afios

+ Cancer de mama < 50 afios y cancer de préstata o pancreas < 60 afios
+ Cancer de mama en el varén

+ Cancer de mama y ovario

+ 2 casos de cancer de mama diagnosticados < 50 afos

3 0 mas casos de familiares directos con cancer de mama (al menos uno a edad premenopausica) y/o cancer de ovario y/o cancer de
pancreas o cancer de préstata con Gleason > 7
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5.1. BRCA1/2

El riesgo de CM a los 80 afios para portadoras de mutacidon en BRCA1 es del 72% y del 69% para portadoras de mutaciéon en
BRCA2. El riesgo acumulado de CO hasta los 80 afios es del 44% para BRCA1 y 17% para BRCA2°. En varones portadores de
mutacién en BRCA1 el riesgo de desarrollar CM a los 70 afios es del 1-1,2% y para portadores de mutaciéon en BRCA2 el riesgo es
del 6,8-7%. Se estima que el riesgo de CM contralateral a los 20 afios tras el diagnostico es del 40% para BRCA1y 26% para BRCA2.

Estrategias reductoras de riesgo:
1. Prevencién primaria

La mastectomia bilateral profilactica (MBP) ha demostrado una reducciéon de mas del 90% del riesgo de desarrollar CM en
portadoras de variante patogénica en BRCA1/2. Sin embargo, no esta claro el beneficio en supervivencia de esta técnica
debido a la ausencia de estudios randomizados. En los estudios actuales los resultados pueden estar sesgados por factores
como la realizacion de salpingooforectomia bilateral profilactica o falta de informacién sobre la adherencia al seguimiento.

La MBP es una medida que actualmente se ofrece tanto en portadoras sanas como en aquellas con historia de CM, siendo
la técnica mas utilizada la mastectomia conservadora de piel. En la toma de decisiones se deben tener en cuenta los riesgos
individuales como la edad, el riesgo de desarrollo de CM en la préxima década, el distinto fenotipo asociado a mutaciones
en BRCA1 o BRCAZ2, las posibles complicaciones de la cirugia, la alta tasa de falsos positivos asociada a la RMN mamaria o la
afectacion de la calidad de vida en relacion con el cambio de imagen corporal relacionada con la mastectomia'™.

La salpingooforectomia bilateral profilactica (SOBP) reduce el riesgo de desarrollo de CO, de trompa y peritoneal un 80% y
varios estudios han demostrado el papel reductor de mortalidad (en el estudio multicéntrico PROSE se observé una reduccién
de mortalidad por cualquier causa, especifica por CM y por CO). También se ha estudiado el papel protector de la SOBP
sobre la reduccion del riesgo de CM con resultados conflictivos hasta el momento. Algunos estudios antiguos demostraron
reduccion de riesgo de CM, que no se ha observado en estudios mas recientes que controlan por potenciales sesgos de
inclusion. Actualmente, se recomienda realizarla entre los 35-40 afios para BRCA1 y entre los 40-45 afios para BRCA2, una vez
cumplidos los deseos reproductivos'.

En aquellas mujeres con estimacién de riesgo > 5% en los préximos 10 afios, carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia atipica
se puede plantear el tratamiento endocrino preventivo.

2. Prevencién secundaria:

- Cribado mamario:

La recomendacién actual de cribado consiste en la realizacién de resonancia (RMN) mamaria anual a partir de los 25-30
afios hasta los 70 afios, afiadiendo la mamografia anual de los 30 a los 75 afios.

La sensibilidad de la mamografia para la deteccién del CM en portadoras de mutaciéon en BRCA1/2 es muy inferior ala de
la estimada para la poblacion general, aunque tiene mayor deteccién de carcinoma ductal in situ. Con la incorporacién
de la RMN mamaria, la mayoria de CM pueden ser detectados en estadio precoz al tener una alta sensibilidad (estimado
del 100%) y especificidad (estimado del 97%) en mujeres de alto riesgo. La utilidad de la ecografia mamaria es escasa
pero podria servir como complementaria a la mamografia en aquellas mujeres con contraindicacién para la RMN
mamaria.

- Cribado ovario:
A pesar de que no es una opcidén que garantice la deteccién precoz, se contempla la realizacion de ecografia transvaginal
junto con determinacién del marcador tumoral CA-125 con periodicidad semestral/anual a partir de los 30 afios y hasta
la realizacion de SOBP.

- Cribado de otras neoplasias:
Para varones portadores de mutacion en BRCA1/2 se recomienda el cribado de cancer de préstata con determinacion
de PSA de forma anual a partir de los 40-45 afios. Se puede considerar el seguimiento pancreatico con ecoendoscopia
y RMN abdominal en portadores con familiares de primer grado afectos de cancer de pancreas.

5.2. PALB2

Se ha observado asociacion con CM, CO, cancer de pancreasy CM en el varén. El riesgo acumulado de CM es del 14% a los 50
afios y del 35% a los 70 afios. Se recomienda la realizacion de RMN mamaria a partir de los 25 afios de forma anual y afiadir la
mamografia anual a partir de los 35 afios.
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5.3. RAD51C/D

Se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar CO y CM con fenotipo triple negativo. El riesgo de CO a los 80 afios es del
11% para RAD51C y del 13% para RAD51D. El riesgo de CM a los 80 afios es del 21% para RAD51C y del 20% para RAD51D.
Actualmente, no esta establecido un protocolo especifico de deteccién precoz de CM y éste se determina en funcién de otros
factores de riesgo personales y familiares. Respecto al riesgo de CO, se recomienda la SOBP a los 45-50 afios y previamente se
puede valorar cribado con ecografia transvaginal y determinacion del marcador tumoral CA-125 desde los 40 afios.

5.4. ATM

El riesgo relativo de CM se estima que es de 2-4. El seguimiento incluye la realizacién de mamografia anual a partir de los 40
afios y valorar la RMN mamaria anual en funcién de la historia familiar y factores de riesgo individuales.

5.5. CHEK2

Las estimaciones de riesgo se basan en la mutacién c.1100del. Se estima un riesgo de CM a los 80 afios del 23-28% para
mujeres portadoras. Se recomienda la realizacién de mamografia anual a partir de los 40 afios y considerar la RMN mamaria
anual en funcion de factores de riesgo familiares y personales.

5.6. BRIP1

Se ha estimado riesgo de CO de hasta el 5,8% a los 80 afios. La mayoria de los casos son diagnosticados por encima de los
50 afios. Se recomienda la realizacion de SOBP a partir de los 45-50 afios y previamente valorar la realizacion de ecografia
transvaginal y marcador tumoral CA-125 con periodicidad anual desde los 40 afios.

6. SINDROMES DE PREDISPOSICION A TUMORES ENDOCRINOS
6.1. SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU

El sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) se caracteriza por presentar mayor riesgo de hemangioblastomas del cerebro,
cerebelo, espinales y retina; quistes renales y cancer renal de células claras; feocromocitomas; quistes pancreaticos y tumores
neuroendocrinos del pancreas; tumores del saco endolinfatico y también quistes del epididimo y el ligamento ancho'2. Es un
sindrome de herencia autosémica dominante debido a variantes patogénicas germinales en el gen VHL. Se han descrito un
20% de casos de novo. Cabe destacar que las manifestaciones neurolégicas o visuales debido a los hemangioblastomas o la
pérdida de audicion secundaria a los tumores del saco endolinfatico pueden presentarse ya en la infancia.

6.2. NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE

El sindrome de la neoplasia endocrina multiple tipo 1, asocia tumores endocrinos con un amplio nimero de patologia no
endocrina. Dentro de la patologia endocrina la manifestacién mas frecuente es el hiperparatiroidismo primario por tumores
de paratiroides que suele manifestarse con hipercalcemia, seguido por los tumores de hipéfisis y los tumores neuroendocrinos
del tracto gastroenteropancreatico principalmente, en muchos casos funcionantes como son el gastrinoma (Sindrome
de Zollinger-Ellison), insulinoma, glucagonoma y VIPoma.También se ha asociado con tumores carcinoides intestinales,
bronquiales y timicos y a tumores adrenales. Entre la patologia no endocrina destaca la presencia de angiofibromas faciales,
colagenomas, lipomas, meningiomas, ependimomas y leiomiomas'3. Es debido a variantes patogénicas en el gen MEN1. Existe
también el sindrome MENZ2, también como el MEN1 de herencia autosémica dominante, que es debido a variantes patogénicas
germinales en el gen RET, y se caracteriza por mayor predisposicién a carcinoma medular de tiroides, entre otras patologias
endocrinas como feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.
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7. OTROS SINDROMES DE PREDISPOSICION A CANCER
7.1. NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es el sindrome neurocutaneo mas frecuente (1 por 3.000 recién nacidos) y sigue un modo
de herencia autosémico dominante, con penetrancia cercana al 100% y expresividad variable, aunque el 50% de los casos se
produce por mutaciones de novo. El gen responsable es el NF1, que codifica la neurofibromina, una proteina expresada en
el sistema nervioso central y periférico. Se caracteriza por la aparicion de multiples neurofibromas, manchas café con leche,
efélides axilares e inguinales, n6dulos de Lisch en el iris, lesiones dseas especificas (displasia esfenoidal o pseudoartrosis)
y predisposicion para desarrollar tumores del sistema nervioso central (glioma 6ptico y astrocitoma), sarcomas de tejidos
blandos, rabdomiosarcoma, leucemia, angiomas y xantogranulomas juveniles. La esperanza de vida es de unos 10-15 afios
mas corta que la poblacion general. La causa mas frecuente de muerte son los tumores de la vaina del nervio periférico
(TMVNP), presentes en un 10% de los casos.

* Los criterios diagndsticos actuales de NF1 son los criterios del NIH revisados en 2021. El diagnéstico de NF1 se cumple con
la presencia de al menos dos de ellos o de uno de los criterios si existe antecedente familiar de primer grado de NF1. En
cualquier caso, seria conveniente remitir a una Unidad de Consejo Genético a todo nifio o adulto que cumpla al menos uno
de los siguientes criterios':

* > 6 manchas café con leche (de > 5mm en nifios o > 15mm en adultos).

« Efélides axilares o inguinales (en areas no fotoexpuestas).

* > 2 neurofibromas de cualquier tipo o 1 neurofibroma plexiforme (confirmado histolégicamente).
* Diagnéstico de glioma del nervio 6ptico.

* Criterios oftalmolégicos: =2 nédulos de Lisch (examinado por ldmpara de hendidura) o =2 anormalidades coroideas
(examinado por OCT o por reflectancia del infrarrojo cercano).

+ Una lesion ésea caracteristica: displasia del esfenoides, arqueamiento de la tibia o pseudoartrosis de un hueso largo.
« Identificaciéon de una variante patogénica en NF1 en heterocigosis en una muestra de tejido sano.

7.2. SINDROME DE CANCER HEREDITARIO RELACIONADO CON TP53 (SINDROME DE LI FRAUMENI)

TP53 es un gen supresor tumoral de alta penetrancia responsable del sindrome de Li- Fraumeni, de herencia autosémica
dominante. Las familias con sindrome de Li-Fraumeni tienen mas riesgo de desarrollar multiples tipos de cancer: carcinoma
adrenocortical, sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, leucemia, tumor del sistema nervioso central, cancer de colon y
CM, pudiendo aparecer ya en la infancia y adolescencia. Se estima que el riesgo de desarrollar neoplasia a los 70 afios es de
hasta el 80%.

Las guias de ERN Genturis 2020 recomiendan: exploracion clinica en nifios atendiendo signos de pubertad precoz, seguimiento
de tensién arterial y exploracion dermatolégica en areas irradiadas desde el nacimiento y cada 6 meses hasta los 17 afios y
después de forma anual a partir de los 18 afios. Se recomienda RMN de cuerpo entero anual desde los 18 afios o desde el
nacimiento si el paciente es portador de variante en TP53 de alto riesgo (si el caso indice ha desarrollado cancer en la infancia,
la variante ha sido detectada en otras familias con cancer en la infancia o si es una variante missense dominante negativa) o
ha sido sometido a quimioterapia o radioterapia. Se recomienda RMN de mama anual de los 20 a los 65 afios y RMN de SNC
anual a partir de los 18 afios hasta los 50 afios o desde el nacimiento en portadores de variantes de alto riesgo. Se recomienda
ecografia abdominal cada 6 meses desde el nacimiento a los 18 afios. Por Ultimo, se puede valorar esteroides en orina cada
6 meses desde el nacimiento hasta los 18 afios si en la ecografia abdominal no se visualizan bien las glandulas adrenales y
colonoscopias cada 5 afios hasta los 18 afios si los pacientes han recibido radioterapia abdominal o hay historia familiar de
cancer colorrectal. Se deben evitar las radiaciones terapéuticas y reducir las exploraciones radiolégicas'.

8. CONCLUSIONES

+ Se estima que el 5-10% de los casos de cancer se desarrollan en el seno de un sindrome de predisposicién a cancer.

« El asesoramiento o consejo genético es el proceso que tiene como objetivo ayudar a las personas a entender y adaptarse a
las consecuencias médicas, psicologicas y familiares de una determinada condicion genética.

* En el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de las familias con predisposicién genética al cancer es de vital importancia el
abordaje multidisciplinar.
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1. INTRODUCCION

El cancer es el principal problema sociosanitario del siglo XXI. Se calcula que en Espafia se han diagnosticado unas 287.000
personas en el afio 2024. La incidencia es creciente y la supervivencia sigue mejorando, lo que implica una gran prevalencia
de pacientes que realizan tratamiento, revisiones periédicas o ya dados de alta. Las nuevas demandas de los usuarios junto
con las necesidades clinicas de un colectivo tan grande suponen un verdadero reto para el sistema sanitario. Por ello, siendo
conscientes que solo con investigacion no se controlara el problema del cancer, es necesario mas que nunca optimizar e
implantar todas las estrategias preventivas que sea posible. En este contexto a lo largo del manual se repasa todas estas
medidas, los principales factores de riesgo y el enfoque preventivo de los tumores mas frecuentes.

Paradojicamente, el cancer se trata de una enfermedad muy prevenible. Con solo cuatro medidas como son no fumar, limitar
el consumo de alcohol, cuidar la alimentacion evitando obesidad y realizar ejercicio fisico se podria evitar hasta el 30-60% de los
casos de cancer. Las estrategias preventivas son multiples y complementarias, debiendo aplicarse de forma combinada segin
cada situacion. Conviene obtener mayor difusion del CECC ya que recoge las 12 recomendaciones preventivas principales, la
mayoria del ambito de prevencién primaria.

2. FACTORES DE RIESGO

El tabaco es sin duda el factor de riesgo mas determinante y paraddjicamente el mas prevenible. Su consumo se relaciona con
numerosos tipos de cancer, asi como con otras enfermedades graves como las cardiocirculatorias o las neumopatias crénicas.
Todo esfuerzo por parte de las autoridades sanitarias y de la sociedad en general por limitar o abolir el tabaquismo estan
plenamente justificados desde el punto de vista de salud publica.

El alcohol es una causa de cancer de primer orden comparable al tabaco. Sin embargo, la percepciéon del riesgo es menor, por
lo que las politicas sanitarias de control son menos eficaces y su implantacion mucho menor. Ademas de relacionarse con
tumores digestivos se asocia a otros muchos como son los de cabeza y cuello o el cancer de mama.

La obesidad es otro gran factor de riesgo que interviene en muchas neoplasias entre las que se encuentran las mas frecuentes
como son cancer de mama o colorectal. La intervencién preventiva debe ser multifactorial incluyendo el consejo dietético,
la adaptacién de una dieta mediterranea, la restriccion calorica y la realizaciéon de ejercicio fisico. En efecto, la realizacion de
una alimentacion saludable es una estrategia preventiva del cancer. A la vez que habria que limitar alimentos relacionados
con algunos tipos de cancer, como por ejemplo las carnes procesadas como forma de evitar el cancer colorectal, habria que
adoptar un patron de dieta sano. Es decir, se trata de consumir alimentos en cantidad necesaria para proporcionar todos los
nutrientes y mantener un peso adecuado, que tenga abundancia de productos vegetales, fibra y pescado, que limite las carnes
rojas y procesadas o los alimentos ultraprocesados ricos en grasas o azucares afiadidos. La restriccion calérica o el ayuno
intermitente podrian tener un efecto preventivo, pero su realizacion es compleja.

El sedentarismo es otro factor de riesgo presente en varias neoplasias y a la vez el ejercicio fisico es un claro factor protector.
Existen numerosas recomendaciones sobre la practica del ejercicio fisico segun edad y preferencia de cada persona. Asi
mismo es muy recomendable para los pacientes oncolégicos tanto como prevencion terciaria como para mejorar su calidad
de vida y adherencia terapéutica. SEOM esta impulsando la practica de ejercicio fisico a través de un grupo de trabajo y con la
campafia “Ejercicio contra el cancer”.

Dentrodelosfactores ambientales debemos destacar las radiaciones como fuente de cancer (radiacién ultravioletay melanoma,
radén y cancer de pulmén, radioactividad y cancer de tiroides) por lo que su proteccion es fundamental. Igualmente, otras
recomendaciones son seguir las normativas de proteccién laboral para evitar la exposicién frecuente con agentes carcinégenos
en el desempefio diario de nuestro trabajo, o extremar el control de la contaminaciéon ambiental o alimentaria por parte de
las autoridades sanitarias.
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Otro factor importante son las infecciones como inductor de determinados canceres entre los que destacan el HPV relacionado
con el cancer de cérvix o el Helicobacter Pylori con el cancer gastrico. Esta morbimortalidad mundial tan elevada podria
evitarse con un control adecuado de las infecciones, tanto cumpliendo con los calendarios vacunales como participando en
los programas de screening. Finalmente nos referimos a los factores hormonales y reproductivos como elementos que se
relacionan con distintos tipos de canceres de tipo hormonal como son el cancer de mama y de préstata. Desgraciadamente
desde el punto de vista biolégico y cultural estos factores son poco modificables.

3. PREVECION DE LOS CANCER MAS IMPORTANTES

Los cuatro tumores mas incidentes en Espafia suman mas de la mitad de los casos totales de cancer, por ello deben ser objeto
de atencion prioritaria. Tanto el cancer colorectal, mama, pulmén o prostata tienen amplias posibilidades de prevencién, ya
sea en el ambito de prevencién primaria o secundaria. En los temas respectivos de estos tumores se trata en profundidad
los factores de riesgo y las estrategias preventivas recomendadas. A modo de resumen podemos establecer unas pautas
generales de cada tumor.

* Elcarcinoma colorectal puede evitarse con prevencidon primaria; realizando actividad fisica regular, una dieta equilibrada
y rica en calcio y fibra, asociado al abandono tabaquico y un consumo reducido de alcohol. La prevencién secundaria
también es muy importante ya que el cribado se considera como el método mas efectivo para prevenir el desarrollo de
CCR al aumentar el diagnoéstico precoz.

* El cdncer de pulmén esta principalmente provocado por el tabaquismo que es una causa prevenible. La prevencion
secundaria mediante cribado no esta aun establecida y podria realizarse de forma limitada en centros con experiencia.

* La prevencion del cancer de préstata es mas complicada ya que no se ha demostrado eficacia en prevencién primaria.
El cribado poblacional masivo tampoco es eficaz. Sin embargo, el seguimiento con PSA de forma individualizada en
hombres con factores de riesgo seria recomendable.

* El cdncer de mama puede prevenirse adoptando habitos de vida saludable y también con prevencién secundaria. Los
programas de prevencion precoz basados en mamografias periddicas, asi como el seguimiento estrecho de mujeres de
alto riesgo son estrategias que consiguen un diagnostico precoz y un buen prondstico de la enfermedad.

Por ultimo, es necesario recordar que entre un 5-10% de los canceres son provocados por sindromes genéticos. Por ello
debemos destacar el trabajo que se realiza en las Unidades de consejo genético en la prevencion primaria y secundaria
de estos tumores. Contamos cada vez con mayor tecnologia y conocimiento, lo que supone un gran avance en el enfoque
preventivo que podemos realizar en estas personas afectadas por sindromes genéticos.
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