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Introduccion

El cincer es una de las enfermedades més prevalentes en los
paises occidentales. Los tltimos datos de incidencia y mor-
talidad disponibles y que permiten hacer comparaciones
entre paises son los del informe Globocan 20021, aunque la
mayoria de paises dispone de datos mds recientes. Seguin las
estimaciones realizadas en el informe Globocan, en Espa-

fia, en el afio 2002 se diagnosticaron 161.765 casos nuevos
de cdncer, 91.217 en varones (tasa ajustada poblacién mun-
dial, 307,6 por 100.000) y 63.983 en mujeres (tasa ajustada
de 179,1)!. En los varones, los cinceres con mayor inciden-
cia son pulmén, préstata, colon y recto, vejiga urinaria y es-
témago, y en las mujeres, mama, colon y recto, cuerpo tte-
ro (endometrio), ovario y estémago (tabla 1). Todos estos

TA_';I-A Incidencia estimada y mortalidad por cancer en Espaiia. Globocan 2002
Varones Mujeres
Incidencia Mortalidad Prevalencia Incidencia Mortalidad Prevalencia
Casos Tasa ajustada Casos Tasa ajustada 5 afios Casos Tasa ajustada Casos Tasa ajustada 5 aiios
Cavidad oral 4.036 13,5 898 3,0 12.350 959 2,3 242 0,6 3.136
Nasofaringe 365 1,4 175 0,6 1.273 129 0,4 43 0,1 422
Otros nasofaringe 1.988 74 840 3,0 4.653 124 0,4 60 0,2 352
Esofago 1.845 6,1 1.577 5,1 2.205 261 0,6 247 0,6 434
Estémago 5.161 15,7 3.928 11,4 9.011 3.046 72 2.491 5,4 5.900
Colon y recto 12.418 36,8 6.553 18,5 36.376  9.546 22,5 5.206 11,3 29.292
Higado 3.027 9,2 2.898 84 2.756  1.339 2,9 1.583 33 1.144
Péncreas 2129 6,6 2.141 6,4 1125  1.750 39 1.842 4,0 891
Laringe 3.765 12,8 1.864 59 14.016 147 0,5 64 0,2 629
Pulmén 17.983 55,8 16.253 49,2 20.214  2.038 5.4 1.870 47 2.575
Melanoma 1.458 53 383 1,3 5662  1.747 55 326 0,9 8.103
Mama - - - - - 15.855 50,9 5.914 15,9 69.993
Cérvix - - - - - 2103 7,6 739 2,2 8.306
Cuerpo de Gtero - - - - - 3.856 10,4 1.109 2,4 15.168
Ovario - - - - - 3.265 9,9 1.679 43 9.159
Préstata 13.253 35,9 5.857 14,9 44100 - - - - -
Testiculo 418 1,9 37 0,2 1.782 - - - - -
Rifién 2.778 9,2 1.062 32 8.905  1.307 37 578 14 4.540
Vejiga urinaria 10.705 33,0 3.353 9,1 40.546  1.510 35 723 1,4 5.367
Cerebro 1.643 6.4 1.206 43 2105  1.529 5,0 1.072 3,0 1.903
Tiroides 390 1,7 75 0,2 1559  1.154 4,1 195 0,4 4.901
Linfoma no hodgkiniano 3.070 11,1 1.252 4,0 9.685  2.476 6,9 1.154 2,7 7.997
Enfermedad de Hodgkin 508 2,3 141 0,5 1.915 403 1,7 95 0,3 1.538
Mieloma mdltiple 1.089 32 842 2,4 2692  1.042 24 785 1,7 2.818
Leucemia 2.446 8,8 1.580 5,0 6.844  1.916 6,0 1.272 33 5.279
Todos menos piel 97.765 307,6 58.589 173,6 245.382  63.983 179,1 34.647 81,8 203.736

Tasas ajustadas poblacion mundial. Fuente: Globocan 2002'. http://www-dep.iarc.fr/.
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Evolucion de las tasas de mortalidad por cancer en Espafia en varones, 1951-2004 (a) y mujeres, 1951-2001 (b). Tasas ajusta-

das por poblacion mundial.
Fuente: WHO mortality database. http://www-dep.iarc.fr/.
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canceres son mds frecuentes a medida que aumenta la edad
de las personas. En los dltimos afios, en Espafia, la inci-
dencia del cdncer tiene una tendencia ascendente, aunque
los cénceres de eséfago, estomago, laringe, testiculo y endo-
metrio han presentado una clara disminucién durante esta
ultima décadal.
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En términos absolutos, el cincer es la primera causa de
muerte en Espafia y supone més del 25% del total de las
defunciones?. En las mujeres, sin embargo, la mortalidad
por céncer aun se sitia en segundo lugar, después de las
enfermedades cardiovasculares®. En el afio 2005 en Espa-
fia fallecieron por cincer 96.499 personas®. El nimero de



TABLA Cadigo Europeo contra
el cancer, 2003

Estilos de vida

- No fume; si fuma, déjelo lo antes posible. Si no puede dejar de fumar,
nunca fume en presencia de no fumadores

— Evite la obesidad

— Realice alguna actividad fisica de intensidad moderada todos los dias

— Aumente el consumo de frutas, verduras y hortalizas variadas: coma al
menos 5 raciones al dia

— Limite el consumo de alimentos que contienen grasas de origen animal

— Si bebe alcohol, ya sea vino, cerveza o bebidas de alta graduacioén, modere
el consumo a un maximo de dos consumiciones o unidades diarias si es
varén, 0 a una si es mujer

— Evite la exposicion excesiva al sol. Es especialmente importante proteger a
nifios y adolescentes. Las personas que tienen tendencia a presentar
quemaduras deben protegerse del sol durante toda la vida

— Aplique estrictamente la legislacion destinada a prevenir cualquier
exposicion a sustancias que pueden producir cancer. Cumpla todos los
consejos de salud y de seguridad sobre el uso de estas sustancias. Aplique
las normas de proteccion radioldgica

Programas

—Las mujeres a partir de los 25 afios deberian realizarse pruebas de
deteccion precoz del céncer de cuello de Gtero

—Las mujeres a partir de los 50 afios deberian realizarse una mamografia
para la deteccion precoz de cancer de mama

—Los varones y las mujeres a partir de los 50 afios deberian realizarse
pruebas de deteccion precoz de cancer de colon

— Participe en programas de vacunacion contra el virus de la hepatitis B

Tomadad de: Boyle P, et al4.

muertes en varones fue de 60.701 (tasa ajustada por pobla-
cién mundial, 151,52) y los cinceres con mayor mortalidad
fueron los de pulmdn, colon y recto, préstata, vejiga y es-
témago’. En las mujeres se produjeron 35.798 muertes
(tasa ajustada, 69,64) y la mortalidad més elevada fue para
los cinceres de mama, colon y recto, pulmén, pancreas y
estémago’. En la figura 1 a y b se muestra la tendencia de
la mortalidad en Espafia para diversos cinceres’.

Para disminuir la morbimortalidad por cdncer se dispone
de diversas estrategias de prevencién®. E1 Cédigo Europeo
Contra el Cancer (su tltima versién es del afio 2003) se-
fiala un conjunto de recomendaciones sobre prevencién
primaria (consejos y estilos de vida) y prevencién secunda-
ria (cribado) del cancer (tabla 2), dirigidas a toda la pobla-
cién de los estados miembros de la Unién Europea®.

Las intervenciones de prevencién primaria van encamina-
das a reducir la probabilidad de aparicién del cincer o ami-
norar e interrumpir su progresién mediante cambios en los
factores de riesgo asociados con su desarrollo*. La preven-
cién primaria implica determinar las causas de cdncer (de-
terminantes del riesgo) entre los factores que han mostra-
do relacién con el desarrollo de la enfermedad (factores de
riesgo). Los estudios de Doll y Peto’ establecieron que un
porcentaje importante de los cinceres es atribuible a cau-
sas ambientales (dietéticas, sociales y culturales)*. A pesar
de los avances en la identificacién de las posibles causas de
cancer, de momento sélo hay determinantes del riesgo pa-
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ra la mitad de los cinceres*. El 35% de las muertes por
cancer en el mundo es atribuible a 9 factores de riesgo po-
tencialmente modificables®. Entre los factores de riesgo
identificados mds importantes se incluyen: tabaco, alcohol,
dieta, exposicién solar, radiaciones ionizantes, carcinége-
nos ocupacionales, contaminacién atmosférica, agentes in-
fecciosos, diversos aspectos de la vida sexual y reproducti-
va, herencia y nivel socioeconémico*®. Para ampliar la
informacién sobre los determinantes del riesgo y el cincer,
recomendamos leer el articulo sobre evidencias en la pre-
vencién del cincer’. Para conocer qué actividades de con-
sejo y asesoramiento son efectivas en personas asintomati-
cas atendidas en las consultas de atencién primaria,
aconsejamos leer el articulo de recomendaciones sobre el
estilo de vida de Cabezas Pefia et al disponible en esta mo-
nografia®.

El objetivo de la prevencion secundaria (cribado) es detec-
tar el cincer antes de que se manifieste clinicamente, con
la finalidad de poder ofrecer un tratamiento precoz que
permita mejorar su pronéstico?. Los requisitos para aplicar
intervenciones de prevencién secundaria del cincer son los
clasicos criterios de Wilson y Jungner”: que la enfermedad
sea un problema de salud publica importante, presente una
fase preclinica para su deteccién, se disponga de un trata-
miento que aplicado durante la fase preclinica mejore su
prondstico, haya una prueba que permita detectar el maxi-
mo numero de lesiones posibles (sensibilidad) con el mini-
mo numero de falsos positivos (especificidad) y barata,
aceptable, simple y que no cause molestias ni complicacio-
nes. Actualmente se dispone de pruebas cientificas sobre la
eficacia del cribado de cdncer de mama, cérvix y colorrec-
tal.

En este articulo se actualizan las pruebas cientificas dispo-
nibles sobre el cribado del cincer de mama, cérvix y colo-
rrectal, y se incluye por primera vez el cincer de ovario y
de pulmén, ademds de actualizar las recomendaciones del

grupo de prevencién del cincer del PAPPS de 200510,

Cancer de mama

Entre las mujeres de los paises occidentales, el cincer de
mama es el tumor maligno mas frecuente y la primera cau-
sa de muerte. En Espafia, en el afio 2002, la incidencia es-
timada ajustada por poblacién mundial era de 50,9 por
100.000 mujeres (15.855 casos)l, tasas que eran mis ele-
vadas a partir de los 40 afios y, sobre todo, a partir de los
50 afios. En comparacién con otros paises europeos, la in-
cidencia y la mortalidad por cincer de mama ocupan una
posicién baja (tabla 3) y, al igual que en otros paises, la ten-
dencia de la mortalidad en los ultimos afios es la disminu-
cién (fig. 1b). En el afio 2005, la tasa ajustada de mortali-
dad fue de 12,91 por 100.000 mujeres (5.703 muertes).
En la etiologia y el desarrollo del cincer de mama estin
implicados diversos factores!!:
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TABLA  |ycidencia estimada y mortalidad por cancer de mama
en paises de la Union Europea. Mujeres, aio 2002

Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada*
Alemania 55.689 79,8 17.994 21,6
Austria 4.635 70,5 1.637 20,6
Bélgica 7.429 92,0 2.7112 27,7
Dinamarca 3.879 88,7 1.390 27,8
Espafia 15.855 50,9 5.914 15,9
Finlandia 3.609 84,7 834 17,4
Francia 41.957 91,9 11.643 21,5
Grecia 4.543 51,6 1.569 15,4
Holanda 10.447 86,7 3.767 27,5
Irlanda 1.874 74,9 688 25,5
Italia 36.634 74,4 11.345 18,9
Luxemburgo 282 82,5 75 19,3
Portugal 4.309 55,5 1.542 17,0
Reino Unido 40.928 87,2 13.303 24,3
Suecia 6.583 87,8 1.516 17,3

*Tasa ajustada por 100.000 (poblacién estandar mundial).
Tomada de: Globocan 20021,

— La edad y el sexo son los factores mds importantes. Un
85% de los cénceres de mama ocurre en las mujeres mayo-
res de 50 afios.

— Las mujeres de raza blanca presentan tasas mds elevadas,
aunque estas diferencias étnicas se pueden atribuir en par-
te a los factores asociados con los estilos de vida y el nivel
socioeconémico.

— La enfermedad benigna de la mama, incluido un amplio
espectro de procesos patoldgicos, sobre todo la hiperplasia
lobular atipica y la hiperplasia ductal atipica, aumenta el
riesgo. Las mujeres con historia personal de cincer de ma-
ma presentan un mayor riesgo de cincer contralateral.

— Cuanto mayor es el nivel socioeconémico, mayor es el
riesgo, lo que se explica por el nivel de educacién, ocupa-
cional y econémico, pero también por el patrén reproduc-
tivo.

— En las mujeres posmenopdusicas, la obesidad se asocia
con un mayor riesgo, aunque en las mujeres premenopau-
sicas esta asociacién es inversa. Las mujeres con un peso
elevado presentan un mayor riesgo.

— Entre los estilos de vida, el consumo de alcohol, la dieta
rica en grasas (resultados inconsistentes) y el consumo de
carne roja se asocian con un incremento del riesgo, mien-
tras que el consumo diario de licteos, los fitoestoestroge-
nos y la soja (resultados inconsistentes) se asocian con una
disminucién. El tabaco muestra resultados inconsistentes y
el ejercicio fisico tiene efectos protectores.

— Los factores reproductivos, como la edad temprana de la
menarquia, la edad tardia de la menopausia, la ooforecto-
mia antes de los 40 afios, la infertilidad y la nuliparidad, y
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la edad tardia en el nacimiento del primer hijo, incremen-
tan el riesgo, mientras que una edad temprana al nacer el
primer hijo, la multiparidad y la lactancia materna prolon-
gada son factores protectores.

— El incremento de la concentracién de estrégenos endé-
genos debido al aumento de la grasa corporal en las muje-
res posmenopdusicas explica el elevado riesgo de cincer de
mama. La densidad de la mama y la densidad mineral 6sea
son marcadores de la exposicién acumulativa de estrégenos
y se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama.

— Las concentraciones elevadas de andrégenos y testoste-
rona también se asocian con un mayor riesgo.

— En cuanto a las hormonas exdgenas, los anticonceptivos
orales y el cincer de mama es un tema controvertido. El
tratamiento hormonal (TH) con estrégenos y progestige-
nos se asocia con un mayor riesgo, pero esta asociacién no
se observa en el tratamiento sélo con estrégenos. E1 TH a
corto plazo no incrementa el riesgo, aunque puede dificul-
tar la interpretacién de las mamografias.

— Hay controversia entre los grados bajos de exposicién a
radiaciones ionizantes cuando se realizan tests diagnésti-
cos (mamografias, tomografia computarizada, radiografia
de térax) y el cdncer de mama.

— La historia familiar representa un 15-20% de los cnce-
res de mama. El riesgo depende del nimero de familiares
afectados y se modula tanto por la edad del paciente como
del familiar en el momento del diagndstico. Las formas
genéticas representan una pequefia proporcién de estos
canceres y se han identificado mutaciones en genes sus-
ceptibles de cincer de mama (BRCAI, BRCA2 p53,
PTEN, ATM, NBS1, LKB1).

Para calcular el riesgo individual se han desarrollado dife-
rentes modelos de prediccién que permiten estimar la pro-
babilidad de que una mujer con determinados factores de
riesgo presente un cancer de mama. El modelo de Gail es
el més utilizado, tanto para predecir el riesgo absoluto in-
dividual como para la inclusién de pacientes en ensayos
clinicos aleatorizados (ECA)2. No obstante, este modelo
no ha demostrado su capacidad pronéstica individual.
Otros modelos valoran el riesgo en mujeres de riesgo ele-
vado y con mutaciones en los genes BRCA'. Las mujeres
con riesgo elevado genético de cincer de mama deben re-
cibir asesoramiento genético ¥, si procede, se les ha de rea-
lizar un estudio genéticoB. Actualmente estd disponible el
test genético para las mutaciones BRCA1 y BRCA2. El es-
tudio genético permite mejorar el tratamiento del riesgo
de cincer y reducir la incertidumbre y la ansiedad de desa-
rrollar un céncer. Los resultados del test pueden influir en
las recomendaciones de prevencién personalizadas y en el
diagnéstico y tratamiento asistencial del paciente o sus fa-
miliares. Las opciones para la prevencién de cincer de ma-
ma en la poblacién de riesgo elevado incluyen la vigilancia
y el cribado, la modificacién de los estilos de vida, la ciru-
gfa profilctica y la quimioprevencién!*. Los estudios ge-



néticos conllevan efectos indeseables que impactan negati-
vamente en la calidad de vida. Las mujeres deben estar
muy bien informadas y se deben tener en cuenta sus pre-
ferencias y su grado de riesgols.

Desde la perspectiva del cribado del ciancer de mama en la
poblacién de riesgo medio, la mamografia ha sido reco-
mendada durante décadas y estd avalada con mas de 40
afios de investigacién!®. A partir del metaanilisis de Ker-
likowske publicado en 1995, se afirma que el cribado re-
duce la mortalidad por cdncer de mama en las mujeres de
50 a 74 afios (riesgo relativo [RR] = 0,73; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,63-0,84)1¢. Estos resultados no se
confirmaron en la revisién sistemdtica (RS) Cochrane, rea-
lizada en 200117, en la que los autores sefialan que de 8
ECA disponibles s6lo 3 son de calidad suficiente, y que la
combinacién de ellos no muestra una reduccién de la mor-
talidad. Dos RS, una realizada por la Agency for Health-
care Research and Quality (AHRQ) para la US Preventi-
ve Service Task Force (USPSTF)$1%y otra por un grupo
de trabajo de la International Agency Research on Cancer
(IARC)? i corroboran los resultados de Kerlikowske!®.
La AHRQ afirma que el cribado reduce la mortalidad por
cdncer de mama en las mujeres mayores de 50 afios (RR =
0,78; IC del 95%, 0,70-0,87) y que el numero de mujeres
en las que se debe realizar el cribado para prevenir una
muerte por cincer de mama tras un promedio de 14 afios
de seguimiento es de 838 (IC del 95%, 494-1.676)'8.

La actualizacién de la RS Cochrane de 2006 sefiala que,
segun todos los ensayos, la reduccién de la mortalidad es
de un 20%, pero como el efecto es menor en los ensayos de
calidad mds alta, una estimacién mds razonable es la re-
duccién del 15% en el riesgo relativo?!. Segin el grado
de riesgo de las mujeres en estos ensayos, la reduccién del
riesgo absoluto fue del 0,05%. El cribado también provoca
sobrediagnéstico y sobretratamiento, con un aumento del
30% en la estimacién o un aumento del 0,5% en el riesgo
absoluto. Lo anterior significa que, por cada 2.000 mujeres
a las que se les recomienda realizarse el cribado durante 10
afios, en una se prolongard su vida. Ademds, 10 mujeres sa-
nas, que no se hubieran diagnosticado si no se les hubiera
realizado el cribado, se diagnosticardn como pacientes con
cancer de mama y recibirdn tratamiento innecesariamente.
Por lo tanto, no esta claro si el cribado presenta mis bene-
ficios que dafios. Las mujeres a las que se les recomienda
realizarse el cribado deben estar completamente informa-
das sobre los beneficios y los dafios®!.

Para el grupo de mujeres menores de 50 afios el tema sigue
siendo controvertido!*. El metaanilisis de Kerlikowske a
los 7-9 afios de seguimiento no indicaba una reduccién de
la mortalidad (RR = 1,02; IC del 95%, 0,82-1,27), pero si
se apreciaba, aunque de forma no significativa, a los 10-12
afios de seguimiento (RR = 0,83; IC del 95%, 0,65-
1,06)'6. La RS realizada por la IARC indica que las prue-
bas cientificas son escasas?’. Por el contrario, la RS de la
AHRQ muestra una reduccién de la mortalidad en el gru-
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po de mujeres menores de 50 afios (RR=0,85; IC del 95%,
0,73-0,99), aunque con un numero de mujeres que es ne-
cesario cribar para prevenir una muerte por cancer de ma-
ma y tras un promedio de 14 afios de seguimiento mucho
mis elevado: 1.792 (IC del 95%, 764-10.540)18:1%, Los re-
sultados del UK Age Trial, disefiado especificamente para
valorar los beneficios del cribado en las mujeres jévenes,
muestra que la mortalidad por cincer de mama a los 10,7
afios de seguimiento disminuyé en términos absolutos y
relativos, pero de manera no significativa (RR = 0,83; IC
del 95%, 0,66-1,04)?2. La reduccién absoluta de riesgo en
las mujeres invitadas al cribado fue de 0,40 por 1.000 mu-
jeres (IC del 95%, —0,07 a 0,87). La disminucién de la
mortalidad ajustada por mujeres que no participaron en el
cribado fue del 24% (RR = 0,76; IC del 95%, 0,51-1,01)%2.
Una reciente RS del American College of Physicians se-
fiala que el beneficio es menor en las mujeres de 40-49
aflos, ya que la incidencia de céncer en este grupo de edad
y la efectividad de la mamografia son menores, y la expo-
sicidn a los riesgos del cribado es superior23 .

Las pruebas cientificas disponibles para el grupo de muje-
res de 70-79 afios es insuficiente para justificar el cribado
poblacional con mamografial®*4. Una RS concluye que el
beneficio del cribado en el grupo de mujeres de 70-79
aflos, si se compara con el grupo de 50-69 afios, disminu-
ye un 40-72%%. Este beneficio se reduce mis a medida
que aumenta la edad de las mujeres y disminuye su calidad
de vidal®. Algunos autores sefialan que se debe continuar
el cribado mientras las mujeres tengan una esperanza de
vida al menos de 10 afios?*.

Aunque la exploracién clinica (EC) de la mama en algu-
nos estudios acompafia a la mamografia de cribado, no se
disponen de ECA disefiados especificamente para conocer
la eficacia de esta exploracién14'18. Las RS concluyen que
las pruebas cientificas indirectas no descartan la eficacia de
la EC en el cribado del cincer de mama!®26. L.a EC pue-
de mejorar de forma modesta la deteccién precoz del cin-
cer de mama, pero con un esfuerzo potencialmente signi-
ficativo?®. Una clave para obtener buenos resultados es la
calidad de la EC?4.

Las diversas RS no muestran que la autoexploracién ma-
maria (AEM) con instruccién a las mujeres de cémo ha-
cerla disminuya la mortalidad por cincer de mama?’28,
Las RS concluyen que la AEM incrementa el nimero de
visitas médicas para la evaluacién de lesiones benignas y el
cociente de biopsias con resultado negativo de forma sig-
nificativa®’28. Algunos estudios han mostrado que la tasa
de biopsias con enfermedad benigna es significativamente
mis elevada en la mujeres que practican la AEM?4,
Estudios observacionales han mostrado que la resonancia
magnética en mujeres de alto riesgo (riesgo de cincer de
mama > 20%, mutaciones BRCA, radiacién toricica en
menores de 30 afios) es mds sensible que la mamografia
pero menos especifica, por lo que incrementa la realizacién
de pruebas adicionales y biopsias mamarias, y se descono-
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ce su impacto sobre la mortalidad®’. La American Cancer
Society recomienda su utilizacién en estas mujeres como
prueba de cribado anual asociada con la mamografia®®. No
hay pruebas cientificas sobre su validez en el cribado de
mujeres con mamas densas, historia personal de cdncer de
mama o riesgo de cincer de mama menor del 20%.

El cribado del cincer de mama ha de respetar los princi-
pios éticos de las intervenciones dirigidas a poblaciones
asintomdticas y garantizar una alta calidad3!. La mamo-
grafia de cribado requiere un cumplimiento exigente de los
estindares de calidad del mamdgrafo, la reveladora, la pe-
licula, el negatoscopio, el entrenamiento de los técnicos en
la realizacién de las mamografias y de los médicos radiclo-
gos que las leen e interpretan3?. Ademds, es necesario mi-
nimizar los posibles efectos adversos del cribado: repeti-
cién de las mamografias con el aumento de radiacién que
ello supone, pruebas diagndsticas y biopsias innecesarias,
dolor y las molestias al realizarse las pruebas, inadecuada
comunicacién de los resultados, falsa seguridad y retraso
en el diagnéstico’l, ademis de evitar la ansiedad que pue-
de producir en las mujeres.

La sensibilidad de la mamografia de cribado se estima al-
rededor del 90%?2*. Diversos factores influyen en la conse-
cucién de estos resultados: el entrenamiento del técnico y
el radidlogo, la edad de la mujer (en mujeres de 40 afios, la
sensibilidad es del 75%), el que las mujeres sean delgadas,
la densidad de la mama, la fase de la menstruacién (la sen-
sibilidad de la mamografia es mejor si se realiza la prime-
ra o segunda semana después de que empiece la menstrua-
cién), el TH, que aumenta la densidad de la mama y la
cirugia de ésta??,

Actualmente, en algunos servicios de radiologia, la mamo-
grafia digital ha reemplazado a la convencional. Ambas
técnicas son similares, excepto que en la mamografia digi-
tal la imagen se captura mediante un detector electrénico
y se almacena en un ordenador?®. La validez diagnéstica
de ambas es similar, pero es algo superior entre las mujeres
premenopdusicas y perimenopdusicas y en mujeres con
mamas densas?*. Las ventajas de la mamografia digital son
su mejor definicién, su almacenamiento, la posible inter-
pretacién a distancia y la menor dosis de radiacién, y entre
sus desventajas destaca el mayor coste?*.

La mayoria de sociedades cientificas y planes de salud re-
comiendan el cribado del cincer de mama. El c6digo Eu-
ropeo contra el Cancer recomienda la mamografia de cri-
bado a partir de los 50 afios®. La mayoria de paises
europeos recomiendan el cribado a partir de los 50 afios.
En nuestro dmbito, la mayoria de comunidades auténomas
lleva a cabo programas de cribado entre la poblacién de
50-69 afios, ofreciendo una mamografia de cribado cada
dos afios. Algunas comunidades auténomas (Castilla-La

Mancha, Castilla y Le6én, Comunidad Valenciana, La Rio-
ja'y Navarra) invitan a las mujeres a partir de los 45 afios?.
Las diversas sociedades americanas, entre ellas USPSTTE,

la American Cancer Society, recomiendan iniciar el criba-
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do a partir de los 40 afios y sin limite de edad para finali-
zarlo?*. EI American College of Physicians y el Canadian
Task Force on the Periodic Health Examination reco-
miendan empezar a la edad de 50 afios. E1 American Co-
llege of Physicians recomienda valorar el riesgo individual
y compartir la decisién de si hacer cribado en la mujeres de
40-49 afios33.

Los equipos de atencién primaria (EAP) tienen una ubi-
cacién privilegiada para colaborar en los programas de cri-
bado. Los expertos reconocen que cuando los profesiona-
les de atencién primaria participan, se obtienen mejores
resultados®*. Los EAP pueden ayudar a mejorar la calidad
de los programas, al motivar a las mujeres a participar, dar-
les consejos précticos, comentar el cribado con las mujeres
que no participan y discutir las implicaciones de las recita-
ciones y/o la biopsia quirtrgica®*.

Como resultado de la aplicacién de las recomendaciones
del cribado, la mortalidad por cincer de mama en los di-
versos paises occidentales, y también en Espafia, ha dismi-
nuido!. Recientemente se han publicado los resultados del
Programa de Cribado del Céncer de Mama de Navarra a
los 14 afos de su implementacion, iniciado en 1990%. En
esta comunidad, la mortalidad global por cincer de mama
presenta una reduccién continua del 5% anual desde me-
diados de la década de 1990. La tasa de mortalidad ajusta-
da a la poblacién europea ha pasado de 26,6 por 100.000
para el periodo de 1993-1995 a 15,9 por 100.000 para el
periodo 2002-20043%. E1 porcentaje de reduccién anual es
mids importante, del 9% en el grupo de 50-69 afios®. Ca-
be considerar que esta disminucién de la mortalidad, al
igual que ocurre en otros dmbitos donde se han evaluado
programas de cribado, posiblemente se explique no sélo
por el cribado en si, sino también por la introduccién de
nuevos tratamientos del cincer de mama y por la mejor or-
ganizacion de los servicios sanitarios en los centros donde

se diagnostica y trata a las mujeres con cdncer de mama3®.

Recomendaciones PAPPS para el cancer
de mama

— Se recomienda realizar el cribado con mamografia cada
2 afios en las mujeres mayores de 50 aios.

— Se recomienda establecer la coordinacién necesaria con
los programas poblacionales de cribado del cincer de
mama.

Cancer de cérvix

El cincer de cérvix es una de las formas mds comunes de
cancer entre mujeres (el 80% de los casos ocurre en los pai-



ses en vias de desarrollo). En Espafia, en el afio 2002, la in-
cidencia estimada ajustada por la poblacién mundial fue de
7,6 por 100.000 (2.103 casos)!. La incidencia de las tasas
ajustadas (por poblacién europea) de los distintos registros
espafioles (periodos de afios que van de 1991 a 1997)
muestra importantes diferencias: Albacete 6,93; Cuenca
4,33; Girona 9,3; Granada 7,95; Murcia 9,57; Navarra
4,79; Asturias 10,57; Canarias 10,36; Tarragona 11,41 y
Zaragoza 7,012. En comparacién con otros paises del
mundo, la incidencia y la mortalidad por cincer de cérvix
en Espafia es una de las mds bajas (tabla 4). En el afo
2005, la tasa ajustada de mortalidad fue de 1,51 por
100.000 mujeres (591 muertes)3, cifra que indica una esta-
bilizacién tras observar en la tltimas décadas una tenden-
cia paulatina hacia el aumento (fig. 1b).

El 80% de los cdnceres de cérvix es de tipo escamoso y el
resto corresponde a adenocarcinomas®’. La principal cau-
sa en la etiologia y el desarrollo del cincer de cérvix para
ambos tipos de cincer es la infeccién por el virus del papi-
loma humano (VPH)3840. E] contacto sexual (heterose-
xual u homosexual) es un requisito necesario para adquirir
el VPH en el tracto genital. Asimismo, se han establecido
diversos cofactores asociados con un mayor riesgo: nime-
ro de parejas sexuales, edad de inicio de las relaciones se-
xuales, edad del primer nacimiento, obesidad y anticon-
ceptivos orales3’38. El tabaco se asocia con el tipo
escamoso, pero no con el adenocarcinoma®0. La multipari-
dad se asocia mis con el adenocarcinoma®®. La respuesta
inmunoldgica a la infeccién por el VPH desempeifia un pa-
pel crucial en la progresién hacia el cincer (genotipos y va-
riantes virales, carga viral, inmunondepresién por coinfec-
cién por virus de la inmunodeficiencia humana).

La prevalencia de VPH en el cincer de cérvix invasivo
(CCI) se sitta entre el 86 y 94%*!. E1 70% de los CCI se
asocian con los serotipos 16 (55%) y 18 (15%). Los otros
serotipos mis frecuentes son 31, 33, 35, 45, 52 y 5841, A
pesar de que los serotipos 16 y 18 son los mds comunes en
todo el mundo, la proporcién en Europa, América del
Norte y Oceania es mayor que en Africa, Asia y América
Central y del Sur3”#1. Los resultados de un reciente meta-
andlisis estiman que, entre las mujeres con citologia cervi-
cal normal, la prevalencia de VPH se sitta en el 10,4% (IC
del 95%, 10,2-10,7)*2. Por regiones, se estima una preva-
lencia del 22,1% en Africa, el 20,4% en México y Améri-
ca Central, el 8,1% en Europa y el 8% en Asia*?. La pobla-
cién espafiola presenta una tasa de prevalencia de las mds
bajas del mundo*3, datos que concuerdan con la baja inci-
dencia de cancer de cérvix en nuestro mediol. En todas las
regiones, la prevalencia es mds elevada en mujeres de mds
de 35 afos y disminuye entre las mujeres mayores*2.
Recientemente se han desarrollado vacunas profilicticas
contra el VPH, cuya eficacia ha sido demostrada en diver-
sos ECA de fase II y III, frente a los serotipos 6, 11, 16 y
18 (tetravalente)** 47 y frente a los serotipos 16 y 18484,
La vacuna es bien tolerada. Los principales efectos secun-
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TABLA ' gancer de cérvix. Magnitud del problema en el mundo.
Mujeres, 1998-2002

Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada*
Alemania 6.133 10,8 2.967 3,8
Austria 610 10,9 295 41
Bélgica 667 9,4 326 3,4
Dinamarca 439 12,6 230 50
Espafia 2.103 7,6 739 2,2
Finlandia 164 43 81 18
Francia 4149 9,8 1.647 3,1
Grecia 578 7,7 239 2,5
Holanda 753 7,3 307 2,3
Irlanda 164 7,2 88 3,5
Italia 3.418 8,1 1.186 2,2
Luxemburgo 24 8,7 13 3,9
Portugal 956 13,5 378 45
Reino Unido 3.181 8,3 1.529 3,1
Suecia 485 8,2 249 3,1

*Tasa ajustada por 100.000 (poblacién estandar mundial).
Tomada de: Globocan 20021,

darios son dolor en el sitio de la inyeccién y fiebre mode-
rada, y se desconocen los posibles efectos a largo plazoso.
En junio de 2006, la US Food and Drug Administration
(FDA) aprobé la vacuna tetravalente (Gardasil) para ser
utilizada entre las mujeres de 9-26 afios. Los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) recomiendan la
vacuna a todas las mujeres americanas entre 11 y 26 afios
de edad®. La vacuna se administra por via intramuscular,
con un esquema de 3 dosis seriadas, administrando la se-
gunda y tercera dosis a los 2 y 6 meses tras la primera do-
sis. La edad recomendada es a los 11-12 afiosC.
Actualmente, en diversos paises, entre ellos Espafia, se es-
ta debatiendo la introduccién de la vacuna frente al VPH.
En el debate se plantean diversas cuestiones sobre su utili-
zacién:SI:gdurante cudnto tiempo hay proteccién tras la
vacuna?, ¢la edad de 9-12 afios es la correcta?, ;deben va-
cunarse los nifios y adolescentes varones?, ¢la inmuniza-
cién puede cambiar la distribucién de la prevalencia de se-
rotipos?, ¢se puede asumir el coste que supone?, ;debe ser
una vacuna obligatoria o voluntaria? Independientemente
de que se introduzcan los programas de vacunacion, desde
un punto de vista de prevencién primaria sigue estando vi-
gente informar y hacer intervenciones que permitan con-
cienciar a mujeres y varones del riesgo de infeccién por
VPH derivado de las relaciones sexuales sin proteccion,
sobre todo con multiples parejaslo.

La introduccién de la vacuna no sustituye, por el momen-
to, el cribado del céncer de cérvix, y la citologia de Papani-
colaou sigue siendo la prueba mas ampliamente utiliza-
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da%2. En los paises desarrollados, el cribado con la citolo-
gia ha mostrado ser efectivo en la reduccién de la inciden-
cia y la mortalidad por céncer de cérvix, tanto si es opor-
tunista como, de forma espectacular, en los programas
poblacionalesS3. En los paises donde una gran parte de las
mujeres se realiza la citologia cada 3-5 afios, a través de
programas de cribado poblacionales organizados (Finlan-
dia, Suecia, Reino Unido), la incidencia del cincer cervical
se ha reducido un 80%°3. Sin embargo, en los paises en vi-
as de desarrollo la citologia se ha mostrado ampliamente
inefectiva?.

Se desconoce la edad éptima de inicio y finalizacién del
cribado®®. Algunos autores indican que el cribado podria
iniciarse de forma segura 3 afios después del inicio de las
relaciones sexuales, o a la edad de 21 afios, a pesar del es-
caso beneficio entre las mujeres que nunca han tenido ac-
tividad sexual®3. Otros autores no justifican el cribado an-
tes de los 25 afios, ya que el riesgo de cincer invasivo es
muy bajo y la prevalencia de lesiones preinvasivas es muy
alta®> lo que determinarfa un mayor riesgo de sobretra-
tamiento de lesiones menores que con el tiempo pueden
remitir esponténearnentes5 . Asimismo, también hay esca-
sas pruebas cientificas de que el cribado sea beneficioso
después de los 60 afios35:56, ya que la incidencia de lesio-
nes avanzadas declina a partir de los 50 afios. En las mu-
jeres histerectomizadas (incluido todo el cuello del utero)
por una lesién benigna, la citologia no aporta ningtn be-
neficio®3.

Tampoco se dispone de pruebas cientificas directas sobre
el intervalo éptimo entre las citologias4’55’56. La mayor
parte de cénceres invasivos en poblaciones ampliamente
cubiertas por programas de cribado corresponde a mujeres
que nunca han participado o que hace mds de 5 afios que
no se les habia realizado una citolog{a4*55 . Asimismo, tam-
bién se ha demostrado que el beneficio obtenido con in-
tervalos inferiores a 3 afios es muy escaso>’.

Segun los resultados de diversas RS, se estima que la sen-
sibilidad de la citologia es del 47-62% y la especificidad del
60-95%, aunque los diversos estudios incluidos presentan
deficiencias en su calidad metodolégicasz. La reproducibi-
lidad de los resultados depende de la adecuada formacion,
protocolizacién y adopcién de suficientes controles de ca-
lidad en las técnicas de la toma cervical y en la interpreta-
cién de las citologias. En los ultimos afios se han desarro-
llado nuevos procedimientos de citologia y sistemas
expertos automatizados para su lectura, con el objetivo de
mejorar la sensibilidad de esta prueba®2.

En estudios observacionales se ha mostrado que la citolo-
gia de base liquida (CBL) reduce el nimero de resultados
falsos negativos, lo que conlleva una disminucién del cin-
cer invasivo y una reduccién del nimero de muestras inco-
rrectas y el tiempo de recogida de la muestra®>°8. La CBL
también permite estudiar el VPH, y ello puede ser de uti-
lidad en el tratamiento de las mujeres que presentan célu-
las atipicas en la citologiaS5 . EI NICE (National Institute
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for Clinical Excellence) sefiala que la CBL deberia ser la
técnica para preparar la muestras®”. La FDA también ha
aprobado la CBL como técnica superior a la citologia con-
vencional®®. Sin embargo, una RS que incluye estudios ob-
servacionales de alta calidad no muestra que la CBL re-
duzca el numero de muestras no satisfactorias ni que
detecte un mayor nimero de lesiones, y aconseja realizar
ECA a gran escala para valorar la superioridad de la
CBL®,

La prueba de deteccién del VPH, mediante técnicas de
biologia molecular (proteina C reactiva [PCR] y la captu-
ra de hibridos) es mds sensible para detectar lesiones la
neoplasia cervical intraepitelial grado 2 (CIN2) o superior
que la citologia convencional, pero significativamente me-
nos especifica®’92. No obstante, en los estudios todavia no
se ha podido demostrar una mayor reduccién de la inci-
dencia y la mortalidad por cincer de cérvix entre las muje-
res cribadas mediante el test del VPH comparado con la
citologia convencional®l. La combinacién del VPH me-
diante captura hibrida y la citologia presenta la mayor sen-
sibilidad y la menor especificidad®!. El test del VPH es
mds caro y requiere una infraestructura de laboratorio so-
fisticada que incluye el equipo, la capacidad de almacenar
las muestra en condiciones adecuadas y personal entrena-
do°2. En la actualidad se estdn llevando a cabo ECA con
la intencién de clarificar la efectividad y la relacién coste-
efectividad de las nuevas alternativas de cribado de cincer
de cérvix®. En mujeres con riesgo elevado, la combinacién
de ambos tests podria mejorar la eficacia del cribado y
complementar la evaluacién ante citologias anormales.
En este momento hay un amplio debate y variacién de re-
comendaciones sobre la prevencién del cincer de cérvix.
La Unién Europea recomienda el cribado poblacional con
citologia a partir de los 25 afios, repitiéndose cada 3-5 afios
hasta los 60 afos y con amplia cobertura®. Al principio de
la década de 1990, algunos de los paises europeos con lar-
ga tradicién en programas poblacionales (Finlandia, Ho-
landa), modificaron sus propias recomendaciones y esta-
blecieron el inicio del cribado a los 30 afios, con una
periodicidad de 5 afios y hasta los 60 afios®3, y antes de
modificar sus recomendaciones estin llevando a cabo estu-
dios de evaluacién®®. La USPSTF recomienda la realiza-
cién de la citologia convencional desde el inicio de la acti-
vidad sexual hasta los 65 afios, con una periodicidad de al
menos 3 afios>. En septiembre de 2006, los CDC reco-
mendaron que en todas las mujeres de 13-64 afios se rea-
lizara el cribado de cincer de cérvix mediante el test de
VPH, con independencia de los factores de riesgo®*. En
noviembre de 2006, la USPSTF no se pronunciaba ni a fa-
vor ni en contra del test de cribado con VPH en las ado-
lescentes y mujeres adultas que no estdn en riesgo de in-
feccion®.

Las diversas sociedades cientificas, agencias de salud pu-
blica, organizaciones y planes de salud de nuestras comu-
nidades auténomas han iniciado un proceso de adaptacién



de las estrategias de prevencién del cincer de cérvix a esta
realidad aportada por la identificacién del VPH. Durante
esta tltima década, las comunidades auténomas han ofre-
cido el cribado oportunista con citologia convencional y las
coberturas han estado muy por debajo de los porcentajes
europeosz. Segun los resultados de una encuesta telefénica
sobre el uso de la citologia en Espafia, realizada en octubre
de 2000, sélo a un 50% de mujeres de 40-70 afios se les ha-
bia realizado una citologia de cribado en los ultimos 5
afios®. Estudios actuales sittian las coberturas sobre el uso
de la citologia en cifras mas elevadas (estudio Afrodita).
En diciembre de 2006, la Sociedad Espafiola de Gineco-
logia y Obstetricia (SEGO), la Asociacién Espafiola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad
Espafiola de Citologia (SEC) y la Sociedad Espafiola de
Anatomia Patolégica (SEAP) han elaborado un docu-
mento conjuntof’6 donde se recomienda realizar la prime-
ra citologia 3 afios después del inicio del primer coito o a
los 25 afios (con relaciones sexuales), los primeros 2 afios
una citologfa anual y a continuacién con la repeticién cada
3 afios. A partir de los 35 afios se recomienda realizar la ci-
tologia y el test ADN-VPH. Si ambos tests son negativos
se recomienda efectuar el cribado mixto citolégico-virols-
gico cada 5 afios.

Nuestro grupo de trabajo también valora en un futuro la
modificacién de las recomendaciones del cribado del cin-
cer de cérvix. No obstante, de momento, los criterios de in-
tervencion propuestos por el PAPPS son un intento realis-
ta de racionalizacién de la oferta de este servicio
preventivo con un abordaje oportunista con citologia, una
vez valorados su grado de prioridad y los recursos disponi-
bles para su prestacién con la méxima calidad y eficiencia.
Al equipo de atencién primaria le corresponde un papel
fundamental, que es la captacién de las mujeres de su po-
blacién, facilitado por la mayor accesibilidad de las muje-
res a los centros de salud, donde se obtienen las mejores
coberturas. En la tarea de captacién estin implicados basi-
camente los médicos de atencién primaria y el personal de
enfermeria, aunque hay experiencias en nuestro pais de la
participacién de otros profesionales del equipo, como el
trabajador social, que han permitido obtener coberturas
adecuadas en poblaciones marginales donde la captacién
es mas dificil.

Recomendaciones PAPPS para el cancer
de ceérvix

— Se recomienda proporcionar consejo sobre proteccién en
los contactos sexuales.

— Se recomienda efectuar la citologia de Papanicolaou en
las mujeres de 25-65 afios. Al principio, 2 citologias con
una periodicidad anual y después cada 3-5 afios.

— A las mujeres mayores de 65 aiios sin citologias en los
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ultimos 5 afios se les ofrecerdn 2 citologias con
periodicidad anual y, si son normales, no se propondrin
mds intervenciones.

— No se ofrecerd cribado en las mujeres que no han tenido
relaciones sexuales, ni a las mujeres con histerectomia
total.

— Se aconseja realizar una bisqueda activa dirigida a
aumentar la cobertura de la poblacién diana.

Cancer de endometrio

El cincer de endometrio ocupa la tercera posicién como
cincer mds frecuente en la mujer. En Espafia en el afio
2002, la tasa estimada de incidencia ajustada por la pobla-
cién mundial fue de 10,4 por 100.000 (3.856 casos)!. En
el afio 2005, la tasa ajustada de mortalidad fue de 3,92 por
100.000 mujeres (1.857 muertes)>.

En este apartado del cincer de endometrio no se han he-
cho modificaciones al texto previo, por lo que se remite al

lector la monografia del PAPPS de 2005 10,

Recomendaciones del PAPPS para el cancer
de endometrio

— Se recomienda proporcionar el consejo apropiado a las
mujeres posmenopdusicas para que consulten ante
cualquier sangrado vaginal.

— No hay pruebas cientificas para recomendar el cribado
sistemdtico del cdncer de endometrio en las mujeres
asintomiticas.

Cancer de ovario

El céncer de ovario es la cuarta neoplasia en frecuencia en-
tre los canceres ginecolégicos, pero la de mayor mortali-
dad, sin mejoras significativas en la supervivencia durante
las dltimas 2 décadas. Esto es debido a la gran dificultad
para su deteccién precoz, de manera que en mds del 60%
de las mujeres se establece el diagnéstico en estadios avan-
zados. En Espafia, en el afio 2002, la tasa estimada de in-
cidencia de cdncer de ovario ajustada por la poblacién
mundial fue de 9,9 por 100.000 mujeres (3.262 casos)!. En
el afio 2005, la tasa ajustada de mortalidad fue de 4,23 por
100.000 mujeres (1.896 muertes)?.

Diversos factores de riesgo se han identificado con el cin-
cer de ovario®”. El riesgo aumenta con la edad y es mds fre-
cuente en mujeres con historia familiar de esta enferme-
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dad. Parece haber una relacién entre el nimero de ciclos
menstruales en la vida de una mujer y el riesgo de cincer
de ovario. En este sentido, podrian aumentar el riesgo la
menarquia precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad y
tener el primer hijo después de los 30 afios. También pare-
ce aumentar su incidencia en mujeres expuestas a trata-
mientos estimulantes de la ovulacién, probablemente por
los microtraumas repetidos del epitelio ovérico asociado
con la estimulacién de la secrecidn estrogénica. En cam-
bio, el riesgo disminuye con la multiparidad, la lactancia
materna, el consumo de anticonceptivos orales durante al
menos 3 afios (reduccién del riesgo del 30-50%) y, en me-
nor magnitud, con la histerectomia y la ligadura tubdrica.
Los resultados de un metaandlisis de estudios de casos y
controles y de cohortes muestran un riesgo elevado de cin-
cer de ovario (1,27; IC del 95%, 1,0-1,6) entre las mujeres
con TH prolongado (10 o mis afios)®®. Los primeros re-
sultados del ECA Women’s Health Initiative (WHI)
mostraron un aumento de riesgo de cdncer de ovario esta-
disticamente no significativo entre las mujeres con TH
(RR =1,58; IC del 95%, 0,77-3,24)°. Una reciente actua-
lizacién de los resultados de este ECA muestra un elevado
riesgo, sobre todo en las que consumen sélo estrégenos sin
oposicién de progestigenos (RR = 1,48; IC del 95%,1,20-
1,81), mientras que en las que toman estrégenos con pro-
gestigenos el riesgo sélo roza la significacién (RR = 1,15;
IC del 95%, 1-1,33)70.

Se han propuesto diversas estrategias de cribado de cdncer
de ovario que incluyen la exploracién pélvica bimanual, la
determinacién del marcador tumoral CA-125 y la ecogra-
fia transvaginal, pero la eficacia en términos de reduccién
de la mortalidad no estd demostrada®”-"1. La baja prevalen-
cia del cdncer de ovario conlleva que el valor predictivo po-
sitivo de estas pruebas sea muy bajo y las consecuencias de
los resultados falsos positivos sean de gran magnitud, ya
que determinan la realizacién de laparotomias innecesarias.
La validez de la exploracién pélvica bimanual en el cribado
del céncer de ovario resulta inaceptable. E1 CA-125 es una
glucoproteina que esta elevada en un 70-80% de las muje-
res con cancer de ovario, pero en menos de la mitad de los
estadios precoces. Ademds, su especificidad es baja, de ma-
nera que también se detectan valores elevados en enferme-
dades benignas. La especificidad mejora cuando se combi-
na con la ecografia transvaginal, pero se incrementan
notablemente los costes del cribado. El control de las con-
centraciones de CA-125 permite determinar mejor el ries-
go de cancer de ovario que una medicién aislada’2. La eco-
grafia transvaginal es mds sensible que el CA-125, pero
produce un porcentaje mayor de falsos positivos. Se estin
desarrollando nuevos marcadores tumorales, como el
OVX1 y el M-CSEF, que en estudios piloto han mejorado la
sensibilidad del cribado cuando se asocian con CA-12573.

Actualmente estd en marcha el ECA UK Collaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS), para

evaluar el impacto de diversas modalidades de cribado en

56 | Aten Primaria. 2007;39(Supl 3):47-66 |

Marzo Castillejo M et al.
Estrategias de prevencién del cincer

mujeres posmenopausicas (CA-125 anual, ecografia trans-
vaginal anual) y los resultados sobre la mortalidad se espe-
ran para dentro de una década’®. La interpretacién del
CA-125 se hace con un algoritmo que estratifica el riesgo
de la mujer, basado en la edad y el perfil seriado del mar-
cador tumoral, y selecciona las candidatas a ecografia
transvaginal72. Esta estrategia alcanza una especificidad
del 99,8% y un valor predictivo positivo del 19%. En el
ECA Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening de Estados Unidos se compara la intervencién
con CA-125 anual y ecografia durante 3 afios, seguido de
la medicién de CA-125 durante 2 afios frente a la no in-
tervencion en el grupo control. Este ECA ya ha finalizado
la etapa de reclutamiento y estd previsto realizar un segui-
miento durante 13 afios’*.

En este momento, ninguna sociedad cientifica u organiza-
cién recomienda el cribado sistemitico de ciancer de ovario
en mujeres asintomdticas con un riesgo estandar®”7>.

Se consideran mujeres de riesgo elevado de céncer de ova-
rio las que tienen uno o mds familiares de primer grado
con la enfermedad, las que tienen sindromes familiares que
incluyen el cdncer de ovario (mutaciones de los genes BR-
CA1 y BRCA2, sindrome de Li-Fraumeni, cincer colo-
rrectal hereditario no asociado a poliposis, etc.) y las que
tienen historia personal de cincer de mama®’. Aunque en
estas mujeres tampoco se ha demostrado que la deteccién
precoz del céncer de ovario aumente su supervivencia, la
mayoria de los autores propone realizar un cribado con es-
trategias combinadas de exploracién pélvica, CA-125 y
ecografia transvaginal, con una periodicidad al menos
anual. En pacientes portadoras de mutaciones genéticas de
riesgo y una vez concluidos sus deseos reproductivos, se
puede proponer la ooforectomia profilictica teniendo en
cuenta que, aunque reduce el riesgo, no lo elimina por

completo%.

Recomendacion PAPPS para el cancer
de ovario

— No hay pruebas cientificas para recomendar el cribado
sistemdtico del cdncer de ovario.

Cancer colorrectal

El céncer colorrectal (CCR) es una enfermedad de gran
magnitud epidemioldgica por la notable morbimortalidad
y la trascendencia socioecondmica que conlleva. Las tasas
de incidencia se han incrementado de forma significativa
en la dltima década, de tal manera que representan la se-
gunda causa de incidencia y mortalidad por cdncer, tanto
en varones como en mujeres, en la mayoria de los paises
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TAg'-A Incidencia estimada y mortalidad por cancer colorrectal en los paises de la Unién Europea. Ao 2002
Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada*

Alemania 31.756 45,5 14.396 19,9 32.053 33,1 16.467 15,7
Austria 2.713 421 1.325 20,1 2.451 27,8 1.325 13,9
Bélgica 3.304 37 1.732 18,7 3.130 26,8 1.764 14,1
Dinamarca 1.828 4 1.058 23,3 1.800 33 1.114 19,2
Espafia 12.418 36,8 6.553 18,5 9.546 22,5 5.206 11,3
Finlandia 1.031 25,5 77 11,5 1.146 211 573 9,8
Francia 19.229 40,8 9.078 18,2 15.718 25,9 8.019 11,8
Grecia 1.937 19,4 1.025 9,7 1.832 15,6 1.006 8
Holanda 4.940 40,9 2.329 18,9 4582 30,8 2.313 14,4
Irlanda 1.075 431 591 23,6 813 27 433 13,7
Italia 20.457 39,3 9.061 16,5 17.276 26,6 7.909 10,9
Luxemburgo 146 43,6 65 18,6 141 30,8 66 13,4
Portugal 2.826 36 1.643 20 2.158 211 1.307 11,9
Reino Unido 19.407 39,2 8.912 30,4 16.562 26,5 8.278 12,4
Suecia 2.761 33,4 1.273 14,9 2.634 26,2 1.209 11,1

*Tasa ajustada por 100.000 (poblacién estandar mundial).
Tomada de: Globocan 2002'.

desarrollados, y el primer lugar si consideramos conjunta-
mente ambos sexos! En Espafia, en el afio 2002, la tasa es-
timada de incidencia ajustada por la poblacién mundial fue
de 36,8 por 100.000 en varones (12.418 casos) y de 22,5
(9.546 casos) en mujeres. En comparacién con los paises
europeos, Espafia presenta tasas de incidencia favorables
(tabla 5). En el afio 2005, la tasa ajustada de mortalidad
por cincer de colon fue de 12,76 por 100.000 varones
(5.556 muertes) y de 7,08 por 100.000 mujeres (4.288
muertes)?. La tasa ajustada de mortalidad para cincer de
recto fue, respectivamente, de 4,69 (1.095 muertes) y 3,92
(1.168 muertes). En la figura 1 a y b se muestra la tenden-
cia ascendente de la mortalidad para ambos sexos.

Esta situacién epidemioldgica no se corresponde con las
posibilidades de modificacién de la historia natural del
CCR. Dado que el 80% de los CCR tiene una presenta-
cién esporadica y como lesién precursora el pélipo adeno-
matoso, y que de este porcentaje sélo un 5% progresard a
carcinoma invasivo tras un tiempo medio de evolucién de
10 afios, es posible interferir y modificar su evolucién na-
tural. Las posibilidades de intervencién se sitian antes del
desarrollo de los adenomas, en la secuencia adenoma-car-
cinoma, al interrumplir su progresién (prevencién prima-
ria) o en el estadio preclinico del CCR (prevencién secun-
daria). Ademds, hay formas hereditarias de CCR y
agregaciones familiares no filiadas en las que podria haber
un componente hereditario. Esta variabilidad de presenta-
cién del CCR hace necesaria la correcta estratificacién de
la poblacién en grados de riesgo, para poder proponer la
estrategia preventiva mas adecuada’’.

Los factores asociados con un mayor riesgo de CCR se re-

lacionan con la edad, la herencia, la dieta y los estilos de vi-
da, la mayoria modificables a través de estrategias de pre-
vencién primaria’’’8 (tabla 6). La transicién del pélipo
adenomatoso avanzado a CCR estd intimamente relacio-
nada con la edad en ambos sexos. El riesgo acumulado de
progresién en 10 afios es del 25% a la edad de 55 afios y
asciende al 43% a los 80 afios”’. Entre los factores de ries-
go modificables, el consumo de carne roja, carne procesa-
da y carne cocinada muy hecha o en contacto directo con
el fuego pueden incrementar el riesgo de CCR. En cam-
bio, la leche y otros productos licteos, el pescado, las fru-
tas y los vegetales podrian tener un efecto protector. No
obstante, aunque el estudio europeo EPIC atribuye a la fi-
bra de la dieta una reduccién importante del riesgo de
CCR, sus resultados no se confirman en amplios estudios
prospectivos’’, en especial cuando se controlan otros fac-
tores de riesgo de CCR- La administracién de suplemen-
tos de calcio con vitamina D no modifica la incidencia de
CCR®0, aunque las pruebas cientificas aportadas por 2
ECA indican que podrian disminuir la recurrencia de los
polipos adenomatosos. Otros factores de riesgo identifica-
dos son la obesidad, la inactividad fisica, el consumo de ta-
baco y la ingesta de alcohol.

En cuanto al posible efecto protector de determinados fér-
macos, la RS de la USPSTF muestra que el dcido acetilsa-
licilico en dosis altas (= 325 mg/d) y durante largos perio-
dos de consumo, en torno a los 10 afios, disminuye la
incidencia de adenomas (RR = 0,82; IC del 95%, 0,7-0,95)
y CCR (RR =0,78; IC del 95%, 0,63-0,97). Para observar
beneficios en la reduccién de la mortalidad especifica por
CCR se requieren mayores tiempos de consumo, sobre to-
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TABLA  Recomendaciones en la prevencion primaria del cancer
colorrectal

Dieta, nutrientes y antioxidantes

—Es recomendable moderar el consumo de carne roja, carne procesada
y carne cocinada muy hecha o en contacto directo con el fuego en la
prevencion del CCR

—La inconsistencia de los datos disponibles no es, por el momento, una
razon para abandonar la recomendacién de una dieta rica en vegetales, fruta
y fibra en la prevencion del CCR

— Una dieta rica en leche y otros productos lacteos podria estar justificada
en la prevencion del CCR

—No se recomienda la administracién de suplementos de folatos, calcio
y vitamina D en la prevencion del CCR

— No se recomienda la administracion de betacarotenos, selenio ni vitaminas
A, B, C o E, en la prevencién del CCR

Estilos de vida

—Es recomendable la realizacion de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso
y la obesidad en la prevencion del CCR

—Es recomendable evitar el consumo de tabaco y moderar el consumo
de alcohol en la prevencion del CCR

Quimioprevencion

—Aunque los antiinflamatorios no esteroideos, incluido el acido acetilsalicilico
en dosis bajas, pueden tener un efecto beneficioso, no se recomienda su
uso en la prevencion del CCR

— El tratamiento hormonal posmenopdausico no se recomienda
en la prevencion del CCR

CCR: céncer colorrectal.
Adaptado de Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre prevencion
cancer colorectal’”.

do en las mujeres®!. Otros antiinflamatorios no esteroide-
os (AINE) reducen también la incidencia de adenomas y
CCR, y los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) 2 dis-
minuyen la recurrencia de adenomas®?. En concreto, el ce-
lecoxib en dosis de 400 mg/dia reduce un 36% el riesgo de
recurrencia de los adenomas esporddicos, pero a expensas
de aumentar la mortalidad y los episodios cardiovasculares
(RR = 1,57; IC del 95%,1,03-2,38)3. En metaandlisis de
estudios observacionales, el TH a largo plazo en la posme-
nopausia muestra una asociacién inversa con el CCR, que
no alcanza significacién estadistica ademds de incrementar
el riesgo de cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovas-
culares, embolismo pulmonar, cincer de mama y colelitia-
sis’784. En consecuencia, la desfavorable relacién benefi-
cio-riesgo del 4cido acetilsalicilico y otros AINE, COX-2
y el TH, junto con la inconsistencia de las pruebas cienti-
ficas sobre la dosis y el tiempo de consumo necesario para
alcanzar los beneficios, conlleva que no se recomiende su
utilizacién en la prevencién primaria del CCR en indivi-
duos de riesgo medio.

La eficacia del cribado en la poblacién de riesgo medio,
como son las personas asintomdticas a partir de los 50
afios, estd avalada por pruebas cientificas directas e indi-
rectas. No obstante, hay controversia sobre la estrategia de
cribado mads efectiva. Las pruebas de deteccién de sangre
oculta en heces (SOH) con mejor evaluacién y calidad de
evidencia sobre su eficacia en la deteccién de neoplasias
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colorrectales son las que utilizan como reactivo el guayaco.
En el metaandlisis de Hewitson et al® se evaltan conjun-
tamente los resultados de los cuatro ECA disponibles, en
los que han participado mds de 300.000 individuos con un
seguimiento entre 8 y 18 afios. En el grupo de cribado bie-
nal se consigue una disminucién de la mortalidad por
CCR del 15% (RR = 0,85; IC del 95%, 0,78-0,92) y, al
ajustar por participacion esta reduccién, aumenta hasta el
25% (RR = 0,75; IC del 95%, 0,66-0,84), aunque recien-
temente se ha puesto en duda su capacidad para reducir la
mortalidad por cualquier causa®®. El ECA de Minessota
con SOH rehidratada es el tnico que publica una dismi-
nucién de la incidencia de CCR del 17-20%, a través de la
identificacion y la exéresis de los adenomas precursores®’.
Los ECA que utilizan SOH no rehidratada comunican re-
ducciones de mortalidad del 15-18% con el cribado bie-
nal”’.

La principal limitacién de su utilizacién en el cribado de
las neoplasias colorrectales es el alto porcentaje de resulta-
dos falsos positivos (entre un 2 y un 10%), que obligan a la
realizacién de una prueba mds invasiva y cara, como es la
colonoscopia. Dado el bajo valor predictivo de un resulta-
do positivo en la identificacién del CCR, por cada pacien-
te con céncer, aproximadamente en 50 pacientes con SOH
rehidratada o en 10 con SOH no rehidratada se realizard
una colonoscopia innecesaria. Otro factor limitante es su
relativa baja sensibilidad para detectar cincer (un 37% en
pruebas tnicas, un 81% en pruebas repetidas no rehidrata-
das y un 92% en pruebas repetidas y rehidratadas). La sen-
sibilidad es menor para los adenomas, ya que sangran con
menor frecuencia. La rehidratacién de las tiras de guayaco
permite mejorar la sensibilidad de la prueba, pero la pérdi-
da de especificidad determina que el 38% de los sujetos
cribados con periodicidad anual y el 28% de los cribados
bienalmente precisardn al menos una colonoscopia, de ma-
nera que se incrementa la deteccion azarosa de cinceres y
entra en controversia la verdadera eficacia de este cribado.
La sensibilidad en la prictica clinica puede ser menor que
la obtenida en los ECA, de manera que en un estudio es
tan solo del 13% para CCR y del 11% para las neoplasias
colénicas avanzadas®8. Por ltimo, las restricciones dietéti-
cas que precisa la prueba de SOH basada en guayaco no
reducen la tasa de resultados positivos, y cuanto mds se res-
tringe la dieta, menor es el cumplimiento con el cribado®’.
Con el objetivo de mejorar la validez de la prueba y el
cumplimiento con ella se han desarrollado métodos inmu-
noquimicos cualitativos y cuantitativos que detectan espe-
cificamente la hemoglobina humana, por lo que no se pre-
cisa la restriccién de determinados alimentos durante la
recogida de las muestras. En general, mejoran la especifi-
cidad en la deteccién del sangrado colorrectal, pero pueden
dar falsos negativos en los sangrados procedentes del trac-
to gastrointestinal superior por el proceso de degradacién
de la hemoglobina en su recorrido por el tubo digestivo.
Los métodos cuantitativos aportan la ventaja de poder fi-



jar el mejor punto de corte para alcanzar el objetivo del cri-
bado en subgrupos de poblacién de diferente riesgo. En el
reciente estudio de Guittet et al®® sobre 10.673 sujetos
asintomiticos de riesgo medio, Immudia®, con el punto de
corte de 75 ng/ml, obtiene un similar porcentaje de resul-
tados positivos que Hemoccult II no rehidratado (2,4%),
con una mejora del 90% en la sensibilidad y un 33% en la
especificidad para la deteccién de neoplasias colorrectales
avanzadas. Con el punto de corte de 50 ng/ml detecta 2,3
mds neoplasias avanzadas que el guayaco, sin perder espe-
cificidad. Otra alternativa es la combinacién de un méto-
do inmunoquimico tras un guayaco positivo, la cual ha
mostrado un buen rendimiento con disminucién de los re-
sultados falsos positivos. La positividad de ambos métodos
alcanza una sensibilidad para CCR del 95% (IC el 95%,
81,8-99,1) y para neoplasias colorrectales avanzadas, del
90,1% (IC del 95%, 84,4-94); la especificidad es del 39,5%
(IC del 95%, 36-43,1) y el 47,8% (IC del 95%, 43,9-51,8),
respectivamente’l. En definitiva, a pesar de sus ventajas,
las pruebas inmunoquimicas son métodos mds caros que
los basados en guayaco y todavia no se ha evaluado de ma-
nera adecuada su eficacia y su relacién coste-efectividad en
el cribado del CCR.

La OMS y la Organizacién Mundial de Endoscopia Di-
gestiva recomiendan seleccionar los métodos basados en el
guayaco cuando el cumplimiento de la poblacién a la res-
triccién dietética sea bueno y se disponga de suficientes re-
cursos endoscépicos para el seguimiento de los pacientes
con pruebas positivas. En caso contrario, los métodos in-
munoquimicos evitan los inconvenientes creados por la
dieta y los firmacos, y permiten una mejor estandarizacién
y control de calidad del proceso?. En Espafia, Murcia,
Catalufia, Valencia y Canarias disponen de programas pi-
loto de cribado del CCR. Murcia y Canarias utilizan una
prueba de cribado inmunoquimica, mientras que en las
otras dos comunidades se emplean métodos basados en el
guayaco. En la reciente reunién de expertos espafoles en
Murcia no se alcanzé consenso sobre el método mds id6-
neo de detectar SOH.

La sigmoidoscopia y la colonoscopia son técnicas mds sen-
sibles, pero también mds invasivas y costosas. La sigmoi-
doscopia alcanza hasta los 65 c¢cm, con lo que se visualizan
el recto, el sigma y la porcién distal del colon descendente,
donde se localiza el 60% de todos los CCR y la mayoria de
los pélipos. La colonoscopia permite visualizar todo el co-
lon, sobre todo cuando se efectiia bajo sedacién. Ambas
técnicas permiten, ademds, resecar simultdneamente el p6-
lipo adenomatoso, lesién precursora de la mayoria de los
canceres colorrectales. La ventaja atribuida a la colonosco-
pia se basa en que una proporcién importante de neopla-
sias avanzadas proximales no presenta lesiones sincrénicas
distales y, por tanto, no serian detectadas mediante sig-
moidoscopia. Aun asi, la colonoscopia no es una técnica
infalible y puede no visualizar el CCR: el 5,9% de los lo-

calizados en el colon derecho, el 5,5% en el colon trans-
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verso, el 2,1% en el colon descendente y el 2,3% en el rec-
tosigma. Los factores que predicen un mayor riesgo de re-
sultado falso negativo son la edad avanzada, la enfermedad
diverticular, la localizacién en el colon derecho y transver-
s0, y la realizacién de la endoscopia en la consulta (frente
a la hospitalaria) y por personal diferente de los gastroen-
terélogos”3. Actualmente estin en curso diversos ECA pa-
ra evaluar la eficacia de la sigmoidoscopia y la colonosco-
pia. Estos ECA deberdn permitir discernir si una unica
sigmidoscopia flexible entre los 55 y 64 afios (UK-Multi-
centre Randomised Trial®* y SCORE-Trial de Italia)®
muestra los mismos beneficios que realizar sigmoidosco-
pias periédicas (PLCO Cancer Sreening Trial de Estados
Unidos)?®, con intervalos que deben ser correctamente es-
tablecidos. El Nacional Cancer Institute estd realizando un
ECA piloto con colonoscopia, con objetivos similares”’.
La combinacién de SOH y sigmodoscopia no supera la
eficacia de cada una de estas técnicas por separado, con si-
milares tasas de deteccién de neoplasias colorrectales avan-
zadas?8, y puede incrementar los riesgos del cribado. Esta
estrategia combinada, frente a la utilizacion exclusiva de la
sigmoidoscopia, estd siendo evaluada en ECA realizados
en Noruega y Holanda.

A pesar de las controversias sobre la efectividad del criba-
do en la poblacién asintomatica, en la actualidad, las prin-
cipales agencias, como la USPSTF?’, Canadian Task For-
cel® y la American Cancer Society!®! recomiendan el
cribado del CCR con SOH, sigmoidoscopia y/o colonos-
copia. La recomendacién del Consejo de la Unién Euro-
pea a sus estados miembro en el afio 2003 incluye el criba-
do del CCR mediante SOH en poblacién de 50-74 afios.
Algunos estudios indican que la alternativa con una mejor
relacién coste-efectividad es realizar una tnica colonosco-
pia a los 55 afios, edad de méxima incidencia del CCR, y
con posterioridad seguir unicamente a los individuos con
polipos de riesgoloz, mientras que otros proponen emplear
sistemas de gradacion del riesgo para preseleccionar a los
individuos que mads se beneficiarian del cribado primario
con colonoscopial®.

La limitacién mds importante de este cribado es la parti-
cipacién de la poblacién, en especial cuando se compara
con otros programas. A pesar de una aceptable adhesién en
el cribado basal, la participacién disminuye en los cribados
sucesivos!94 de manera que menos del 50% de los indivi-
duos incluidos en ECA participan en todas las rondas del
cribado®. La prueba de cribado empleada se considera el
principal determinante de la participacién. En Australia se
ha conseguido una mayor participacién con SOH inmu-
noquimica que con guayaco (odds ratio [OR] = 1,9; IC del
95%,1,6-2,2), pero la validez en la deteccién de neoplasias
es similar con ambos métodos'%. En los ECA con endos-
copia, la participacién es variable: el 58% en Italia, el 71%
en el Reino Unido y el 83% en Estados Unidos. En los es-
tudios que comparan diferentes estrategias de cribado se
obtiene un mayor cumplimiento con SOH que con sig-
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moidoscopialo6

o con SOH asociada con la sigmoidosco-
pia107. Esta baja participacién puede ser explicada por di-
ferentes motivos: las caracteristicas de las distintas pruebas
de cribado y la preparacién que requiere la mayoria de
ellas, el insuficiente conocimiento tanto del cribado como
de la enfermedad que tiene la poblacién y la baja percep-
cién social de sus beneficios.

Recientemente se estdn evaluando otras pruebas de criba-
do del CCR. La colonoscopia virtual consiste en insuflar
aire en el intestino través de una sonda rectal para poste-
riormente obtener imédgenes tomograficas del colon que se
reconstruyen por ordenador en 2 o 3 dimensiones. Esta
prueba carece de los riesgos de la colonoscopia y no re-
quiere sedacidn, pero no va a permitir la reseccién simul-
tanea de los pélipos detectados ni visualiza bien los de ta-
mafio inferior a 6 mm198. En un reciente andlisis de costes,
la colonoscopia virtual 3D realizada cada 5 afios se mues-
tra mds coste-efectiva que la colonoscopia convencional
cada 10 afios, pero el coste incremental por afio de vida ga-
nado es elevado!®’. La videocolonoscopia con imagen de
banda estrecha permite realizar cromoendoscopia digital,
sustituyendo asi al uso de colorantes, y tiene mayor capa-
cidad de discriminacién de neoplasias colorrectales que la
colonoscopia convencionall10. La prueba de deteccién de
mutaciones del ADN en heces permite detectar carcino-
mas no sangrantes y, por tanto, mejora la sensibilidad de
SOH™!. En cualquier caso, su coste es todavia elevado y
se precisa mayor experiencia y evidencia sobre su validez.
La evaluacién de la calprotectina fecal ha sido realizada en
un estudio anidado en el ECA noruego NORCCAP de
cribado con SOH y sigmoidoscopia. Su sensibilidad es su-
perior al método inmunoquimico FlexSure®, pero con una
mayor proporcién de falsos positivos, que desaconseja su
utilizacién en cribados poblacionalesnz.

La correcta cobertura de los individuos de riesgo elevado
es un objetivo inexcusable previo a la implementacién de
programas poblacionales. Se considera como poblacién de
riesgo elevado a los individuos con antecedentes de adeno-
mas, enfermedad inflamatoria intestinal o historia familiar
de CCR familiar, poliposis adenomatosa familiar o CCR
hereditario no asociado con poliposis. En ellos, las pruebas
cientificas recomiendan realizar una busqueda activa, ofre-
cerles el cribado con endoscopia77 y la valoracién por uni-
dades genéticas'!3. En la actualidad, una de las estrategias
que mis puede contribuir a disminuir las tasas de inciden-
cia y mortalidad del CCR es la implementacién de proto-
colos de seguimiento de los pélipos adenomatosos de ries-
go (pélipos adenomatosos multiples: = 3, con displasia de
alto grado, vellosos y tubulares de tamafio = 10 mm). Los
estudios prospectivos han demostrado que la reseccién de
los pélipos esporéddicos y el posterior seguimiento colonos-
c6pico de los adenomas de riesgo contribuye a disminuir la
incidencia de CCR en mis de un 75%, lo que refuerza la
necesidad de optimizar el seguimiento de estos pacientes
en nuestro entorno. Recientemente, la American Cancer
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Society y la Task Force de CCR americana han elaborado
una guia de seguimiento de los adenomas colorrectales tras
la polipectomia114.

La RS de la USPSTF demuestra que el cribado del CCR
es coste-efectivo, pero no permite discernir la prueba ni el
rango de edad de intervencién mds adecuados!?2. Dado
que una evaluacién de la relacién coste-efectividad debe
llevarse a cabo en el propio entorno de aplicacién, y que
para la implantacién de programas de cribado poblacional
del CCR se precisa alcanzar un consenso sobre la estrate-
gia de cribado empleada, su periodicidad y la poblacién
diana de intervencidn, resulta necesario realizar previa-
mente estudios pilotos que evalden la aceptacién de las di-
ferentes estrategias de cribado por parte de la poblacién, su
efectividad, los recursos humanos y materiales necesarios,
y la relacién coste-efectividad de su implementacion en
nuestro medio’’, asi como evaluar las experiencias que se
han llevado a cabo en los paises de nuestro entorno. En es-
te sentido, 4 paises europeos tiene instaurados programas
poblacionales de cribado de CCR: Alemania, Austria,
Francia y Reino Unido, con diferentes rangos de edad de
la poblacién diana, método de cribado y periodicidad. Los
4 paises utilizan la prueba de deteccién de SOH no rehi-
dratada con una periodicidad anual o bienal, Alemania
asocia la colonoscopia cada 10 afios y Austria asocia la co-
lonoscopia cada 10 afios y la sigmoidoscopia cada 5
afios!?>. Nuevamente se pone de manifiesto la variabilidad
en el disefio de estos programas de cribado. En Espafia, la
mayoria de los planes de salud de las comunidades auté-
nomas establecen como objetivo el cribado del CCR y ha-
cen referencia a la necesidad de realizar estudios piloto que
evalien la viabilidad de la puesta en marcha de programas
de cobertura poblacional. Dado que algunas comunidades
estan realizando estos proyectos piloto, urge la difusién de
su experiencia y resultados.

Recomendaciones PAPPS para el cancer
colorrectal

— Se recomienda el cribado de CCR en las personas de
riesgo medio a partir de los 50 afios, con alguna de las
siguientes estrategias: SOH con periodicidad anual o
bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 afios o colonoscopia cada
10 afios. Dada la incertidumbre sobre la estrategia mas
efectiva, su aplicacién en nuestro medio requiere la
evaluacién previa de la efectividad, la aceptabilidad, la
relacién coste-efectividad y los recursos necesarios para la
implementacién de la estrategia seleccionada.

— Se recomienda realizar una adecuada clasificacién del
grado de riesgo de CCR a través de una completa historia
personal y familiar, que favorezca la bisqueda activa de las
personas con factores de riesgo elevado.
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— En los individuos con pélipos adenomatosos espéradicos
de riesgo se recomienda una colonoscopia a los 3 afios de
la reseccion, y si ésta es negativa o inicamente se han
hallado 1 o 2 adenomas tubulares de tamafio < 10 mm, la
siguiente exploracién puede realizarse al cabo de 5 afios.

Cancer de prostata

El céncer de préstata es un tumor que afecta fundamen-

talmente a varones de edad avanzada. En Espafa, en el
afio 2002, la tasa estimada de incidencia ajustada por po-
blacién mundial fue de 35,9 por 100.000 (13.253 casos)’.
Estas tasas de incidencia son bajas en comparacién con las
de los paises de nuestro entorno, pero van aumentando a
medida que se realizan méds PSA (antigeno prostitico es-
pecifico), los cuales contribuyen a una mayor deteccién del
cancerl. En el afio 2005, la tasa ajustada de mortalidad fue
de 10,38 por 100.000 varones (5.500 muertes)>. Al igual
que los paises de nuestro entorno, la mortalidad por cin-
cer de préstata muestra una tendencia a la disminucién
(fig. 1a) que posiblemente se explica por las mejoras en el
tratamiento, aunque no se pueda descartar lo que ha podi-
do significar la introduccién del cribado con PSA.

Para este apartado del cincer de prostata, ya que no hay
nuevas pruebas cientificas al respeto, remitimos al lector a la
monografia del PAPPS de 2005°. No obstante, aportamos
como bibliografia reciente una RS publicada en Cochrane.
Esta RS concluye que, debido a que sélo se incluyeron dos
ECAN7118 y a] elevado riesgo de sesgo de ambos ensayos,
las pruebas son insuficientes para apoyar o rechazar el uso
sistemdtico de un cribado masivo, selectivo u oportuno
comparado con ningun cribado para disminuir la mortali-
dad por céncer de préstata. Actualmente, no hay pruebas s6-
lidas disponibles provenientes de ECA con respecto a la re-
percusién del cribado en la calidad de vida, los efectos
nocivos del cribado o su valor econémico. Los resultados de
dos ECA en curso!1%120, multicéntricos y a gran escala, que
estardn disponibles en los préximos afios, son necesarios pa-
ra la toma de decisiones basadas en pruebas cientificas con
respecto al cribado del cancer de préstata.

Recomendaciones del PAPPS
para el cancer de prostata

—No hay pruebas cientificas suficientes para recomendar el
cribado sistemitico del cancer de préstata en las personas
asintomdticas.

— Los pacientes que soliciten ser cribados deben ser
informados correctamente acerca de los beneficios y los
riesgos del cribado y el tratamiento.

Cancer de piel

Los tumores de piel se dividen en dos tipos: los melano-
mas y los llamados tumores no melanomatosos, constitui-
dos por los carcinomas espinocelulares y basocelulares. Es-
tos ultimos son 10 veces mds frecuentes que los
melanomas y de relativa baja malignidad. En Espafia, en el
afio 2002, la tasa estimada de incidencia de melanoma
ajustada por poblacién mundial fue de 5,3 por 100.000 va-
rones (1.458 casos) y de 5,3 por 100.000 mujeres (1.747
casos)!. En el afio 2005, la tasa ajustada de mortalidad fue
de 1,33 por 100.000 varones (474 muertes) y 0,78 por
100.000 mujeres (362 muertes)3. En comparacién con
otros paises europeos, la incidencia y la mortalidad por
melanoma ocupan una posicién bajal, aunque con una
tendencia de la mortalidad hacia el aumento, sobre todo
entre las mujeres (fig. 1 ay b).

En esta monografia del cdncer de piel no se han hecho
modificaciones, por lo que remitimos al lector a la mono-

grafia del PAPPS de 200510,

Recomendaciones del PAPPS para el cancer
de piel

— Se recomienda proporcionar consejo sobre evitaciéon de
la exposicion excesiva a la radiacién solar y el uso de
protectores solares.

— Se recomienda colaborar en campafias comunitarias que
promuevan la prevencion de la exposicién excesiva a la
radiacién UV, en especial en las zonas turisticas y de ocio
al aire libre.

— No hay datos suficientes para recomendar el cribado
sistemdtico del cdncer de piel en la poblacién general.

— Se recomienda la deteccién activa de los individuos con
factores de riesgo para realizar consejo y explorar las
posibles lesiones displdsicas.

Cancer de pulmén

El cdncer de pulmén es la neoplasia més frecuente y la pri-
mera causa de muerte de origen tumoral en el mundo oc-
cidental. En Espafia, en el afio 2002, la tasa estimada de
incidencia ajustada por poblacién mundial fue de 55,8 por
100.000 en varones (17.983 casos) y de 4,7 (2.038 casos)
en mujeres’. En comparacién con los paises europeos, Es-
pafia presenta tasas de incidencia y mortalidad favorables
entre las mujeres (tabla 7). En el afio 2005, la tasa ajusta-
da de mortalidad de cdncer de pulmén fue de 43,88 por
100.000 varones (16.614 muertes) y de 5,64 por 100.000
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TA;'-A Incidencia estimada y mortalidad por cancer de pulmon en los paises de la Union Europea. Afio 2002
Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada* Casos Tasa ajustada*

Alemania 32.312 46,7 29.909 42,4 10.579 12,7 9.666 10,8
Austria 2.660 42,6 2.390 37,7 1.096 14,3 980 12,1
Bélgica 6.518 75,3 6.235 69,9 1.189 12,2 1.052 10,1
Dinamarca 2.011 453 2.045 45,2 1.515 29,8 1.475 27,8
Espafa 17.983 55,8 16.253 49,2 2.038 54 1.870 47
Finlandia 1.378 33,4 1.438 34,4 542 10,1 464 8,2
Francia 23.044 52,6 21.760 475 4.507 8,8 4.465 8,0
Grecia 5.474 58,0 4.878 49,8 942 8,7 874 7,6
Holanda 7.253 59.7 7.079 57,6 2.335 17,9 2.161 15,6
Irlanda 1.001 39,8 963 37,9 598 19,7 564 18,1
Italia 30.384 58,0 26.990 50,01 6.784 10,7 5.788 8,5
Luxemburgo 206 61,3 170 49,6 52 13,6 48 11,8
Portugal 2.572 34,2 2.314 29,9 566 6,0 530 53
Reino Unido 24.300 48,1 21.959 429 15.424 24,9 13.390 211
Suecia 1.736 211 1.896 22,6 1.253 14,4 1.197 12,9

*Tasa ajustada por 100.000 (poblacién estandar mundial).
Fuente: Globocan 2001.

mujeres (2.459 muertes)3. A pesar de los avances diagnds-
ticos y de tratamiento, el cincer de pulmén sigue siendo
altamente letal. Sin embargo, en los dltimos afios, al igual
que ocurre en otros paises occidentales, podemos observar
cierta tendencia hacia la disminucién de la mortalidad en-
tre los varones (fig. 1a), lo que no es asi entre las mujeres,
donde la tendencia es al aumento (fig. 1b).

El tabaco constituye el principal factor de riesgo del cin-
cer de pulmén'?l. Se estima que contribuye a la aparicién
del 80-90% de los casos de cincer en varones y del 55-80%
en las mujeres. Aunque la prevalencia de fumadores ha dis-
minuido en toda Europa, todavia un 31% de la poblacién
europea fuma en la actualidad. En Espafia, segtn refleja la
ultima Encuesta Nacional de Salud (2006), el 32,16% de
los varones y el 22,1% de las mujeres mayores de 15 afios
son fumadores!?2.

El cribado para el cincer de pulmoén ha sido un tema muy
debatido en las dltimas 3 décadas!?3. La radiografia de t6-
rax, aunque es la prueba de imagen mis utilizada para la
investigacion de la enfermedad respiratoria, presenta una
baja sensibilidad para la deteccién de nédulos pulmonares
y no es capaz de detectar el 50% de los nédulos de entre 6
y 10 mm. Las RS sobre el cribado del cincer de pulmén
mediante la utilizacién de la radiografia, sola o en combi-
nacién con el esputo, han concluido que no hay suficientes
pruebas cientificas sobre sus beneficios en términos de re-
duccién de la mortalidad especifica de la enfermedad!*.
La tomografia computarizada (T'C) de térax presenta una
mayor sensibilidad de deteccién de estas lesiones y permi-
te la identificacién de nédulos de pequefio tamafio
(1-2 mm). Este mayor rendimiento diagnéstico ha hecho
plantear estudios para evaluar su efectividad. En el afio
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2006 se publicaron los resultados de un estudio con TC de
baja radiacién en el que se incluyé a 31.567 pacientes asin-
tomdticos (fumadores) y en el que se estimé a los 10 afios
una supervivencia de un 88%125. Este estudio tuvo una
amplia repercusion en los medios de comunicacién. No
obstante, a pesar de que sus resultados muestran una im-
portante mejoria en las tasas de supervivencia, no se cono-
ce el impacto sobre la mortalidad. Este estudio, ademds, no
tiene grupo control y tampoco se deben olvidar los efectos
adversos de este cribado (los falsos positivos que se gene-
ran y el estrés que comporta).

Recientemente se han llevado a cabo diversas RS sobre el
cribado del cancer de pulmén con TC de térax'26-12%y to-
das ellas concluyen que en la actualidad no hay pruebas
cientificas de que el cribado de cincer de pulmén dismi-
nuya la mortalidad en sujetos asintomadticos con factores
de riesgo ni de que sea un procedimiento con una buena
relacién coste-efectividad. Los estudios disponibles inclui-
dos en estas RS presentan problemas metodoldgicos rela-
cionados con la ausencia de grupo control, el insuficiente
periodo de seguimiento, la representatividad de la muestra
y la subjetividad del investigador.

En este momento, ninguna sociedad cientifica u organiza-
cién recomienda el cribado sistemidtico de cincer de pul-
mén mediante radiografia de térax y TC de térax!23.
Actualmente se estin llevando a cabo diversos ECA para
evaluar sin sesgos la eficacia del cribado del cincer de pul-
mon, en términos de reduccién de la mortalidad. El ECA
National Lung Screening Trial (NLST) incluye a 50.000
personas con riesgo (varones y mujeres fumadores) y com-
para la radiografia con la TC de térax'3!. Otro ECA en
marcha es el Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PL-



CO) Cancer Screening Trial de Estados Unidos, donde en
los pacientes fumadores y no fumadores se ha realizado
una radiografia de téraxi32 y el NELSON en Holanda y

Bélgica, donde se compara la TC de térax frente a la au-

sencia de cribado en 4.000 fumadores
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Recomendaciones del PAPPS
para el cancer de pulmén

— Se recomienda realizar un consejo claro y personalizado
para dejar de fumar.

— No hay datos suficientes para recomendar el cribado
sistemdtico del cincer de pulmén.
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