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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad. Los factores
Deteccion precoz de medioambientales junto con el estilo de vida: el consumo de tabaco y alcohol, la dieta poco
cancer; saludable, el sedentarismo y la falta de actividad fisica, son algunos de los factores de riesgo
Prevencion primaria; que han provocado un aumento del cancer.

Prevencion En este articulo se actualizan las evidencias y las recomendaciones de las estrategias de
secundaria prevencion para el cancer a través del cribado en los pacientes asintomaticos, asi como la

deteccion temprana de los signos y sintomas en la poblacion de riesgo medio y de riesgo elevado.
© 2024 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Cancer prevention recommendations: Update 2024

Early detection of

cancer; Abstract Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality. Environmental factors
Primary prevention; along with lifestyle: tobacco and alcohol consumption, unhealthy diet and sedentary lifestyle
Secondary prevention and lack of physical activity, are some of the risk factors that have caused an increase in cancer.

* En este articulo, el grupo de Prevencién del Cancer del Programa de Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud (PAPPS) de la
Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC) actualiza las evidencias y las recomendaciones sobre prevencion y deteccion
precoz del cancer en la poblacion de riesgo medio y riesgo elevado’.

** Para clasificar la calidad de la evidencia (anexo 1) y la fuerza de las recomendaciones, se ha utilizado el sistema Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)?.
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This article updates the evidence and recommendations for cancer prevention strategies
through screening in asymptomatic patients, as well as early detection of signs and symptoms
in medium-risk and high-risk populations.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La carga del cancer en Espafia

El cancer es una de las principales causas de muerte, y una
limitacion importante para aumentar la esperanza de vida
en todos los paises del mundo®“. En la poblacién general, el
cancer es la segunda causa de muerte después de las enfer-
medades del aparato circulatorio, aunque en los varones es,
desde el ano 2000, la primera causa de muerte. En 2022, un
24,7% de todas las defunciones fueron a causa del cancer®
siendo el nUmero de defunciones por cancer de 232 por cada
100.000 (tasa de mortalidad). Los tumores fueron la primera
causa de muerte en los varones (con 280 fallecidos por cada
100.000 varones) y la segunda en mujeres (con 185 por cada
100.000 mujeres). El nimero de defunciones por tumores
descendi6 un 0,9% entre los varones, mientras que aumenté
un 1% en las mujeres®.

En el conjunto de la poblacion, el tumor mas frecuente
es el de colon y recto con un total de 44.294 nuevos casos
(29.648 de colon y 14.646 de recto). Le siguen el cancer de
mama (CM) femenina con 36.395 nuevos casos, el cancer de
pulmén (CP) con 32.768 nuevos casos y el de prostata con
30.316 nuevos casos. A mas distancia se sitUa el cancer de
vejiga urinaria con 22.097 nuevos casos (fig. 1). Por sexos,
los canceres mas frecuentes en los varones fueron el de pros-
tata (30.316 casos), colon y recto (27.009), pulmén (22.483
casos) y vejiga urinaria (18.247 casos). En las mujeres los
mas frecuentes fueron el de mama (36.395 casos), colon y
recto (17.285 casos), pulmon (10.285 casos) y cuerpo uterino
(7.305 casos).

La incidencia global del cancer ha seguido aumentando a
causa del envejecimiento de la poblacion y de la tendencia
creciente de estilos de vida poco saludables (fig. 2).

Considerando todos los canceres en global, ha aumentado
la estimacion de la supervivencia a los 5 afos de un cancer,
es decir, la probabilidad de sobrevivir desde el diagnostico
y en ausencia de otras causas de muerte. Comparando el
periodo 2002-2007 con 2008-2013, en los varones paso del
52 al 55,3%, y en las mujeres del 59,1 al 61,7%°.

La carga del cancer va mas alla de la magnitud en tér-
minos de incidencia, mortalidad, prevalencia, pues también
tiene consecuencias en términos de impacto laboral y eco-
ndmico en los/las pacientes y en sus familias®. En general, el
cancer es un proceso que requiere una incapacidad temporal
en algin momento durante la enfermedad y los tratamien-
tos. La mayor parte de las bajas por cancer van a tener una
duracion media entre 280 y 365 dias. La situacion sociola-
boral en el momento del diagnostico condiciona claramente
las consecuencias que la enfermedad va a tener en los dife-
rentes aspectos de la vida de la persona con cancer. Un

diagndstico de cancer puede ser el causante y/o agravante
de un riesgo socioeconémico para la subsistencia de la per-
sona y su familia (fig. 3).

Estratificacion del riesgo individual de cancer

El cancer es el resultado de la interaccion multifactorial
entre los factores genéticos del paciente y agentes externos
(estilos de vida y carcindgenos ambientales).

Los estilos de vida no son otra cosa que comportamien-
tos relacionados con la salud. Como cualquier otra conducta,
su adquisicion y mantenimiento se relacionan intimamente
con el contexto en el que el individuo se desarrolla. De
este contexto destacan por su influencia los determinantes
socioeconomicos y los comerciales, tal y como se expli-
cara mas adelante. La conceptualizacion de los estilos de
vida como habitos individuales elegidos libremente impide
afrontar su relacion con el contexto y, por lo tanto, disenar
medidas estructurales aguas arriba que reduzcan su preva-
lencia.

En general, los canceres esporadicos aparecen en eda-
des avanzadas (a partir de los 50 afos) y son consecuencia
de mutaciones que afectan a las células somaticas adquiri-
das a lo largo de los afos. El cancer hereditario representa
entre un 5-10% de los canceres'®"" | y la edad de presenta-
cion del cancer es mas precoz. Sin embargo, ser portador de
una mutacion genética no siempre implica que se desarrolle
el cancer y que se manifieste la enfermedad'®"". El conoci-
miento de la historia familiar permite identificar a aquellos
individuos con un posible sindrome de predisposicion here-
ditaria al cancer (SPHC), en cuyo caso deben ser dirigidos
a unidades de consejo genético para, en caso necesario,
realizar el test genético, asesorar y recomendar vigilancia
especifica a los portadores (cribados en la poblacion de alto
riesgo). Los nuevos avances tecnoldgicos permiten, cada vez
mas, una mejor comprension de la biologia y la genética
del cancer hereditario y de los SPHC. Hasta la fecha se han
descrito mas de 200 SPHC'®'",

A nivel practico, la estratificacion del riesgo individual
de cancer se basa en la edad, los antecedentes persona-
les (enfermedades predisponentes y factores de riesgo) y
los antecedentes familiares'?. Con esta informacion es posi-
ble clasificar el riesgo individual en 3 categorias: riesgo bajo
(menos de 50 afos, sin antecedentes personales ni familiares
de cancer), riesgo medio (50 o mas anos, sin antecedentes
personales ni familiares de cancer) y riesgo elevado (cual-
quier edad, con antecedentes personales y/o familiares de
cancer). El valor predictivo positivo (VPP) de las pruebas de
cribado varia en funcién de la categoria de riesgo.
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GLOBOCAN 2022

ESPANA

Numero de casos nuevos Numero de muertes Numero de casos prevalentes
(5 afos)

278 729 115 590 873 168

Estadisticas

Hombres Mujeres Ambos sexos

Poblacién 22 969 645 23 749 502 46 719 147
Incidencia Espafia
Nimero de nuevos casos de cancer 158 410 120319 278729
Tasa de incidencia estandarizada por edad 3199 2380 2746
Riesgo de desarrollar cancer antes de la edad. 327 233 279
de 75 afios (% riesgo acumulado) 2
Los 3 prineipales tipos de cancer (clasificados por Préstata Mama colorrectal
casos) colorrectal colorrectal Mama

Puimon Pulmon Préstata
Mortalidad
Namero de muertes por cancer 69 442 46 148 115 590
Tasa de mortalidad estandarizada por edad 1172 653 8838
Riesgo de morir de céncer antes de la edad 124 6.9 96

de 75 afios (% riesgo acumulado)

Los 3 principales ipos de cancer (dlasificados por Pukmén Mama Puimén
tallecidos) colorrectal colorrectal colorrectal
Prostata e Pancreas
Predominio Kismetros
Casos prevalentes en 5 affos 474 546 398 622 873 168
*k

Los 5 canceres mas frecuentes

Hombres Mujeres | Ambos sexos
cdomrectl
Préstata
Mama
Oros
Otos ) o Mama
s )
e
colorrectal
Préstata
colorrectal
Rifién
Punen Pancreas
vei i pundn
o cuerpo deltero e veiga
Total: 158 410 Total: 120 319 Total: 278 729
Clasificar el sifio de cancer Numero de casos Por ciento Clasifcar el sitio de cancer Numero de casos Por ciento Clasifcar el sitio de cancer Numero de casos Por ciento
fer @ rrostata 32,967 208% tor ® vama 24735 29% fer colorrectal 39421 141%
2do colorectal 23892 15,1% 2do colorrectal 15529 12.9% 2do ® Mama 34735 125%
3er ® cimen 21654 13,7% er [ I 8387 70% Bor @ Frostata 32 967 11,8%
4o @ veica 17011 10.7% a0 e 0 6698 56% 40 [ e 30041 108%
Sto ® rion 5959 3.8% Sto @ rincreas 4467 37% Sto @ veiga 21418 7%
Otros 56 927 359% 2 Otros 50503 20% % Otros 120 147 43.1%
Numero de casos nuevos en 2022, hombres, todas las edades Numero de casos nuevos en 2022, mujeres, todas las edades Numero de casos nuevos en 2022, ambos sexos, todas las edades

Figura 1  Infografia sobre incidencia y mortalidad de los canceres mas frecuentes en Espana.
Fuente: globocan: https://gco.iarc.fr/today/en/fact-sheets-cancers’.
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Incidencia, mortalidad y prevalencia por tipo de tumor

Nuevos casos Fallecidos Drmvedextin o, b llog,
Céncer Namero Rango (%) Cum riesgo Nimero Rango %) Cum riesgo Namero Proposicién (por 100 000)
colorrectal 39421 i 144 4.1 16 608 2 14.4 12 125584 14.4
Mama 34735 2 125 86 6747 4 58 11 149 437 171
Prostata 32967 3 18 9.0 6217 5 54 062 139 196 15.9
oy 30041 4 108 35 23297 1 202 26 37 425 43
Vejiga 21418 5 7 24 5832 6 50 036 75358 86
Linfoma no hodking 9070 6 a3 14 3131 1 27 024 30911 35
Pancreas 8823 7 32 0,92 8194 3 71 075 7625 087
Rifion 8686 8 31 11 3074 12 2.7 027 28621 33
Estémago 7173 9 26 0,70 5048 8 44 042 9497 1.1
cuerpo del utero 6698 10 24 16 1625 14 024 26981 31
Higado 6428 " 23 0.74 5584 7 48 053 7630 087
Leucemia 5976 12 21 0,63 3617 9 31 027 17814 20
Melanoma 5870 13 21 072 1084 19 094 0,10 23156 27
Tiroides 5233 14 19 078 314 25 027 0,03 21223 24
Cerebroy SNC 4317 15 15 054 3364 10 29 040 17725 20
Labio, cavidad bucal 4003 - 14 0,44 1211 18 10 0,12 12846 15
Ovario 3455 17 12 087 2136 13 18 042 1122 13
Mieloma multiple 3434 18 12 034 2098 14 18 015 9768 11
Laringe 3042 19 11 0.40 1227 17 11 013 10897 12
Esofago 2210 20 079 026 1912 15 17 021 2973 034
cuello uterino 2020 21 073 0,55 802 20 069 017 7481 086
Testiculo 1510 22 0,54 0,52 55 32 0,05 0,02 6899 079
linfoma de Hodgkin 1176 23 0,42 0,18 212 28 0,18 0,02 4746 054
orofaringe 1103 24 0,40 0,16 589 21 051 008 3629 0,42
Vulva 925 25 033 0,15 an 24 033 0,04 2824 032
Vesicula biliar 707 26 0,25 0,06 428 23 037 0,03 765 0,09
hipofaringe 670 27 024 0,09 2% 26 026 004 1483 017
mesotelioma 595 28 021 0,07 499 22 043 0,05 722 0,08
Glandulas salivales 508 29 0,18 0,05 232 27 020 0,02 1685 019
Pene 482 30 0,17 0,10 131 30 011 0,02 1572 0,18
nasofaringe 4“7 31 0,15 0,068 202 29 0,18 0,02 1480 017
sarcoma de Kaposi 293 32 011 0,04 40 33 0,04 0.00 937 011
Todos los canceres. 278729 279 115 590 96 873 168 *
Todos los canceres excl. NMSC 264528 272 114808 Z 95 824222

Fuente de datos y métodos.

I Incidencia incidencia mortalidad hombres mujeres

Fi especifica del pais: Mama: f10 Nama

Método: Estimado a partir de estimaciones nacionales de mortalidad por Prostata 66,5 Préstata

Modeizacién, utizando indices de mortalidad incidencia derivados de datos de regisiros de - ———

céncer especificos de cada pais . -

Vejiga Veiga

I Vortalidad

Fuente de datos especifica del pais: Nacional (OMS)

Rifién
Método: Tasas nacionales proyectadas a 2022 Rifén nh
vt Tircides Finde
Predominio )
Ovario Pancreas
Calculado utilizando sexo-; incidencia especifica de sitio y edad a 1-;3- Péncreas Leuiosmia:

y quinguenal de I el periodo Testiculo Estomago
(2011-2020), y indice de D Melancma oo

Leucemia Melanoma

*incluye cancer de piel no melanoma (N

** NMSC incluido en otros canc:

cuerpodel itero
i

120 100 80 60 40 2040®0 80 100 120

Tasas de incidencia y mortalidad de ASR (mundial), 15 tipos de cancer principales.

cuerpodel itero

1
120 100 80 60 40 20 O 20 40 60 80 100 120

Tasas de incidencia ASR (mundial) por sexo, 15 tipos de cancer principales.

Estandarizacion de edades utlizando la poblacién mundial (ver enlace)
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Figura 1 (Continuacion)
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Nuameros absolutos, Incidencia, Ambos sexos, en
Espafia
(Los 15 principales sitios de cancer)

Incidence Mortality

Breast -
Prostate -
Colorectum
Lung q
Bladder -
Corpus uteri 4
NHL 4

Kidney 4
Thyroid 4
Ovary
Pancreas 4
Testis o
Melanoma
Leukaemia 4

Liver 4

120 100 80 60 40 20 O 20 40 60 80 100 120

_ _ ASR (World) per 100 000 Intemational Agency
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today for Research on Cancer
Data version : Globocan 2022 7 § World Health
© All Rights Reserved 2024 i‘% Organization

Figura1  (Continuacién)
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Laringe
Hombres Mujeres Leucemia . . ;
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Pais Vasco

Figura 2  Evolucion de la incidencia del cancer en Espaiia (casos nuevos por 100.000 habitantes).
Fuente: Observatorio del cancer: https://observatorio.contraelcancer.es/explora/dimensiones-del-cancer)®.

Factores de riesgo y prevencion primaria aumento de las tasas de obesidad hace pensar que en las
proximas décadas la obesidad desplazara al tabaco como

El tabaco es la principal causa de cancer y de muerte por principal factor de riesgo de cancer evitable'®. La dieta salu-
cancer. La disminucion de las tasas de tabaquismo y el dable, el consumo moderado de alcohol, el control de peso
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Afios

2023

Franja por edad

Todas

Impacto econémico y laboral
Desempleados con y sin prestacion

Nuevos casos de parados con y sin prestacién i

con prestacion ‘

sin prestacion

Mujeres 1.829 2963

romores - [T ——

Pacientes

Sexo

Hombres

Varlor del dato

Total

Comunidades Auténomas...
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Asturias
Canarias
Cantabria
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Extranjero
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Galicia
Illes Balears
La Rioja

Figura 3

Nuevos casos de parados con y sin prestacion por Com. Auténoma 2

desempleados

8.583

Nuevos casos de parados con y sin prestacién por provincia !

Nuevos casos de cancer en las personas en situacion de desempleo con o sin prestacion.

Fuente: Observatorio del cancer: https://observatorio.contraelcancer.es/explora/problemas-psicosociales)®.

y la actividad fisica pueden prevenir un tercio de los can-
ceres mas comunes'. Las desigualdades socioecondmicas
condicionan los estilos de vida saludables y los patrones de
comportamiento. Asimismo, en grupos de poblacion espe-
cificos, son factores de riesgo destacables la exposicion a
carcinogenos ocupacionales, la contaminacion atmosférica,
los agentes infecciosos y determinados aspectos de la vida
sexual y reproductiva.

Diversos factores de riesgo en relacion con el cambio
climatico pueden afectar al control del cancer, principal-
mente la contaminacion atmosférica (particulas en el aire,
diésel, etc.), la exposicion a la radiacion ultravioleta, las
alteraciones en la calidad y suministro de alimentos vy
agua, la exposicion a toxicos industriales y, posiblemente,
las causas infecciosas del cancer'. Estos factores estan
asociados principalmente al CP y de las vias respiratorias
superiores, cancer de piel, del tracto gastrointestinal y
de higado™. En 1993, la Agencia Internacional de Investi-
gacion sobre el Cancer (IARC) reconocié la contaminacion
ambiental como factor cancerigeno para humanos del grupo
I'®. Mas recientemente, también se han identificado los
llamados «determinantes comerciales de la salud», que
apuntan a los efectos nocivos que ciertos intereses comer-
ciales y econdémicos tienen para la salud de las poblaciones
como, por ejemplo, la comercializacién masiva de productos
poco saludables como comida rapida o bebidas azucaradas
disenados, distribuidos y publicitados con el objetivo de
influenciar el comportamiento de la poblacion para aumen-
tar su consumo'”.

Ante este complejo panorama de amenazas para la salud
poblacional, la prevencién de enfermedades y la promocion
de estilos de vida saludables se presentan como medidas

fundamentales e imprescindibles, que deben impulsarse a
nivel politico y econémico, y no solo desde las sociedades
cientificas o el sistema sanitario. Ademas, es fundamental
que involucren a toda la comunidad. Por ello, es primordial
el papel de estrategias comunitarias (fundamentadas en la
evidencia y medibles con indicadores objetivos)'®.

La Asamblea General de las Naciones Unidas adoptd
la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible. En ella se
describe como un medioambiente saludable es vital para
«garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos
en todas las edades». El objetivo 3 aborda los determinantes
ambientales de la salud incluyendo 5 objetivos que contri-
buyen directa e indirectamente a su consecucion: temas de
agua, saneamiento e higiene, calidad del aire, seguridad
quimica, y accion por el clima (fig. 4).

El microbioma humano, considerado un actor en el man-
tenimiento de la salud humana, al verse alterado puede
contribuir al desarrollo de diferentes enfermedades, entre
ellas el riesgo de desarrollar cancer?.

En la tabla 1 se describen los factores de riesgo y fac-
tores de proteccion asociados de forma mas significativa a
los diferentes tipos de cancer. El Codigo Europeo Contra el
Cancer?' insiste en las recomendaciones sobre prevencion de
los principales factores de riesgo de cancer (fig. 5). El World
Cancer Research Fund” remarca las recomendaciones en
relacion con la dieta, alimentacion, peso y ejercicio fisico,
para reducir el riesgo de cancer y aumentar la supervivencia
(fig. 6).

La atencion primaria de salud es el marco idoneo
para recomendar intervenciones de prevencion primaria del
cancer, ya que brinda acceso y cobertura universal. Las
intervenciones breves en la consulta para disminuir el con-


https://observatorio.contraelcancer.es/explora/problemas-psicosociales

Atencion Primaria 56 (2024) 103128

Garantizar una vida sana y

Garantizar la disponibilidad de agua y
su gestion sostenible y el
saneamiento para todos

Garantizar el acceso a una

energia asequible, segura,

sostenible y moderna para
todos

Lograr que las ciudades y los
asentamientos humanos sean
inclusivos, seguros, resilientes y
sostenibles

promover el bienestar para todos
en todas las edades

SALUD
Y BIENESTAR

1 ACCION

POR EL CLIMA

P

Adoptar medidas urgentes para
combatir el cambio climatico y sus
efectos

12 "o

4

O

Garantizar modalidades de
consumo y produccién
sostenibles

Figura 4 Objetivo 3 de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible de la Asamblea General de las Naciones Unidas junto con los

5 objetivos asociados para conseguirlo.

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud'’: https://www.paho.org/es/temas/determinantes-ambientales-salud.

sumo de riesgo de alcohol o el abandono del tabaco son
efectivas para cambiar las conductas de salud de los pacien-
tes, y también pueden mejorar las conductas dietéticas a
corto plazo, aunque la evidencia del cambio de comporta-
miento a largo plazo es limitada. Las intervenciones sobre el
estilo de vida se pueden consultar en las recomendaciones
del grupo de expertos del PAPPS sobre estilos de vida?®.

Prevencion secundaria

El objetivo del cribado es detectar el cancer antes de que se
manifieste clinicamente, con la finalidad de poder ofrecer
un tratamiento precoz y aportar beneficios a las personas en
términos de reduccion de la mortalidad y aumento de la cali-
dad de vida?*. Un cribado se considera poblacional cuando
de forma sistematica se invita a toda la poblacion diana defi-
nida, garantizando los principios de eficiencia y equidad. Los
cribados poblacionales estan organizados e integrados en el
sistema de salud y son evaluados de forma continua. Los cri-
bados oportunistas (case-finding) son los que se solicitan y/o
son realizados en la consulta, a iniciativa del profesional 0 a
peticion del paciente, y estan dirigidos a personas de riesgo
medio y riesgo elevado?.

No obstante, la progresion del cancer esta influida por
el organo y el tejido en el que se origina y por la biologia
del tumor. En la figura 7 se muestran los diferentes modelos
de progresion de distintos canceres. Solo cuando los tumo-

res crecen lenta pero progresivamente el cribado resulta
eficaz?.

Los cribados pueden presentar riesgos, principalmente
falsos positivos y exposicion a pruebas adicionales innecesa-
rias, falsos negativos, sobrediagnostico y sobretratamiento
de lesiones indolentes. El sobrediagndstico se define como
el diagndstico de una condicion/enfermedad que nunca
causaria sintomas en la vida de la persona®?. La enfer-
medad se detecta correctamente, pero el diagnostico es
irrelevante. El sobrediagndstico del cancer es consecuen-
cia de la no progresion tumoral o bien, de la mortalidad
competitiva debida a otras causas (el paciente morira a con-
secuencia de otra enfermedad antes de que el cancer cause
sintomas)>%°. El sobrediagnéstico del cancer convierte a
personas asintomaticas, en principio sanas, en enfermas
(etiquetadas de por vida), conduce a tratamientos inne-
cesarios (cirugia, quimioterapia, radioterapia, tratamientos
sustitutivos) que, al no aportar ningln beneficio en térmi-
nos de salud, solo causan dano fisico y psicosocial (efectos
secundarios a corto, medio y largo plazo)?>?°. El aumento de
la supervivencia podria erroneamente interpretarse como
consecuencia de la eficacia del cribado, cuando en realidad
se debe a la deteccion de tumores de nulo o lento creci-
miento.

Cualquier estrategia y modalidad de cribado requiere
informar a las personas sobre el balance entre beneficios
y riesgos, tener en cuenta los valores y las preferencias per-
sonales, garantizar la calidad de las pruebas de cribado y la
accesibilidad a las pruebas de confirmacion diagnostica en
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Tabla 1

Factores de riesgo y factores protectores para cancer

Factores de riesgo

Factores protectores

Cdncer de mama*’

e Edad, sexo femenino, raza blanca, talla alta

o Obesidad en mujeres posmenopausicas (estrogenos,
hiperinsulinemia)

e Lesiones proliferativas mama, tejido mamario denso,
densidad mama

o Estrogenos endogenos (exposicion prolongada a altas
concentraciones de estrogenos)

e Uso de TH combinada en la menopausia a largo plazo

o Factores reproductivos: menarquia temprana (< 12 anos),
menopausia tardia (> 52 anos), nuliparidad, primer
embarazo en edad avanzada

o Antecedentes personales de CDIS o cancer invasivo mayor
riesgo de cancer de mama contralateral

o Antecedentes familiares cancer mama de primer grado y
factores hereditarios: mutaciones BRCA1 y BRCA2 (SCHMO),
TP53 (Li Fraument), PTEN (Cowden,
Bannayan-Riley-Ruvalcaba), PALB2

e Consumo de alcohol, tabaco, trabajar en turno de noche

o Exposicion a radiaciones ionizantes terapéuticas

Cdncer de cuello de ttero®®

o Factores asociados a infeccion persistente por el VPH: inicio
temprano relaciones sexuales, multiples parejas sexuales,
pareja sexual de alto riesgo, antecedentes de ETS
(Chlamydia, herpes genital), antecedentes de neoplasia
intraepitelial escamosa, vulvar o vagina o de cancer,
inmunosupresion (portadora de VIH, tratamiento
inmunosupresor)

o Nivel socioeconémico bajo, raza (mujeres negras no
hispanas)

e Anticonceptivos orales

o Tabaco (carcinoma de células escamosas)

o Historia familiar y diversos polimorfismos

o Actividad fisica vigorosa regular

o En mujeres posmenopausicas, dieta baja en grasas y
pérdida de peso

e Lactancia materna

o Quimioprevencion: tamoxifeno, raloxifeno, inhibidores
aromatasa
o Mastectomia profilactica

o Cribado adecuado
o Parejas sexuales son varones circuncidados

Cdncer de endometrio tipo 1 (bajo grado e histologia endometrioide)®

o Exposicion a largo plazo a estrogenos endégenos o exogenos
(TH) sin una adecuada oposicion de progestagenos

o Tamoxifeno en mujeres posmenopausicas (cancer de mama)

o Anovulacion croénica (climaterio y sindrome de ovario
poliquistico)

e Obesidad

o Diabetes

e Tumor de los cordones sexuales y del estroma del ovario e
hiperplasia endometrial

o Menarquia temprana, menopausia tardia y nuliparidad

o Factores hereditarios: mutaciones MMR (sindrome de Lynch);
mutaciones identificadas PTEN (sindrome de Cowden);
historia familiar de primer grado de cancer de endometrio

Cdncer de ovario®”

e Edad, mujeres > 50 anos

e Menarquia temprana, menopausia tardia y nuliparidad

e Endometriosis (carcinoma células claras, endometrioide)

o Tabaco (para el tipo histoldgico mucinoso)

e Asbesto

o Radiacion pélvica

o Factores hereditarios: mutaciones BRCA1 y BRCA2 (SCHMO).
Mutaciones MMR (sindrome de Lynch)

o Anticonceptivos (estrogeno-progesterona, o
progesterona sola)

o NUmero de embarazos y paridad

e Maternidad en edad avanzada

e Lactancia materna
o Tabaco en mujeres posmenopausicas
o Actividad fisica

o Dieta (consumo de café y té)

o Anticonceptivos

o Nimero de embarazos

e Lactancia materna

o Histerectomia y ligadura de trompas
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Tabla 1 (continuacién)

Cdncer colorrectal'®

e Edad, mujeres > 50 afios

o Factores hereditarios: sindrome de Lynch, poliposis
adenomatosa familiar. Otras mutaciones de elevada
penetrancia: APC, biallelic MUTYH, BRCA1 y BRCA2, PALB2,
CDKN2A y TP53

o Historia personal/familiar de pdlipos (adenomas, polipos
serrados) adenomatosos y CCR esporadico

o Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn

o Exposicion a radiaciones ionizantes terapéuticas (cancer de
prostata)

o Fibrosis quistica

o Raza (afroamericanos)

o Acromegalia

o Obesidad, diabetes e hiperinsulinemia, sedentarismo

o Dieta (carne procesada y roja)

e Tabaco y alcohol

o Terapia de privacion de androgenos a largo plazo

Cdncer de pdncreas (adenocarcinoma ductal)'?®'3?
o Edad, raza negra
e Tabaco, alcohol

e Obesidad, IMC, talla alta

e Infecciones: hepatitis B, Helicobacter pylori

o Sedentarismo

o Diabetes mellitus (no esta claro si es causa o consecuencia)

o Dieta rica en carne roja y procesada, alcohol, bebidas ricas
en fructosa, acidos grasos

o Pancreatitis cronica no hereditaria

e Entre el 10-15% atribuibles a causas genéticas: a) cancer
asociado a sindromes hereditarios: mama y ovario (BRCA1,
BRCA2), melanoma de nevo mdltiple atipico familiar
(CDKN2A), Peutz-Jeghers (STK 11), pancreatitis hereditaria
(PRSS1, SPINK1), Lynch (MLH1) y ataxia-telangiectasia; b)
cancer de pancreas familiar de primer grado

Cdncer de prostata'
o La edad es el factor de riesgo mas importante, sobre todo a
partir de los 50 anos

o Origen étnico: ascendencia africana y ocurre en edades mas
tempranas

o Factores genéticos, especialmente mutaciones de la linea
germinal en los genes de reparacion del ADN (BRCA2) y
pueden estar asociados con enfermedad mas agresiva

o Antecedentes del cancer de prostata y otros canceres en
familiares de primer grado

o Dieta (carne roja, productos lacteos)

o Obesidad y sedentarismo

Cdncer de pulmén'*
e Consumo de tabaco: cigarrillos mayor riesgo que puros o pipa

o Exposicion ambiental o laboral al humo del tabaco, asbesto,
radon, metales (arsénico, cromo y niquel), radiacion
ionizante e hidrocarburos aromaticos policiclicos

e Humo en interiores de combustibles de biomasa sin procesar,
como madera o carbon (cocina, calefaccion)

o Actividad fisica
o Dieta rica en vegetales cruciferos, fruta, cereales
integrales, calcio y productos lacteos, folatos

e Quimioprevencion: acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos

o Actividad fisica
e Dieta rica en frutas, vegetales, granos integrales,
leche y otras pautas de dieta saludable

o Dieta rica en vegetales cruciferos (brocoli y coliflor),
licopenos (tomate, sandia, albaricoque, arandanos,
frutos rojos), fitoestrogenos, café

« Dieta rica en antioxidantes, vegetales cruciferos,
fitoestrogenos
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Tabla 1 (continuacién)

o Exposicion a radiaciones ionizantes terapéuticas (linfoma de
Hodgkin, cancer mama) (los nuevos equipos y la
planificacion de las dosis reducen el riesgo)

e Fibrosis pulmonar, sarcoidosis, esclerodermia, TBC, EPOC

o Individuos con infeccion por VIH

o Antecedentes familiares de primer grado de cancer pulmon
diagnosticados en edad joven

Melanoma'>’

o Exposicion solar intensa e intermitente en areas expuestas
esporadicamente (espalda en los varones, piernas en las
mujeres) o cronicamente (cabeza y cuello); multiples
quemaduras solares en la infancia

e Psoraleno y fototerapia con UVA (PUVA)

e Lamparas y camas de bronceado

e Piel y ojos claros, pelo rubio o pelirrojo

o NUmero de nevus (>25), nevus congénito, nevus displasicos o
atipicos (> 1), sindrome del melanoma multiple y melanoma
atipico familiar (50-100 nevus atipicos)

o Historia personal de melanoma y de cancer de piel
basocelular o escamoso

o Historia familiar y factores hereditarios: mutacion genes
BRAF, NRAS, CDKN2A

o Pacientes inmunosuprimidos: trasplantes de 6rganos,
linfoma, VIH

Cdncer de tiroides'’?

o Antecedentes de exposicion a la radiacion durante la infancia
o Antecedentes de cancer de tiroides en un familiar de primer
grado o antecedentes familiares de un sindrome de cancer

de tiroides (poliposis familiar, complejo de Carney,
neoplasia endocrina maltiple tipo 2 [MEN2], sindrome de
Werner o sindrome de Cowden)

o Proteccion solar: limitar la exposicion y usar protector
solar, sombreros y ropa de proteccion solar

CDIS: carcinoma ductal in situ; CCR: cancer colorrectal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETS: enfermedades de trans-
mision sexual; IMC: indice masa corporal; SCHMO: sindrome de cancer hereditario de mama y ovario; TBC: tuberculosis; TH: tratamiento
hormonal; UVA: rayos ultravioleta A; VPH: virus del papiloma humano; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

un plazo de tiempo adecuado?*. Asimismo, el coste de los
cribados no deberia ser una carga onerosa para el sistema
de salud®.

El Codigo Europeo Contra el Cancer recomienda el cri-
bado de cancer poblacional de cuello de Gtero, colorrectal
y de mama?' (fig. 5), que son los 3 cribados poblacionales
actualmente contemplados en la actualizacion de la Estra-
tegia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (SNS)° e
incluidos en la cartera de servicios como prestacion basica
del SNS?’. A nivel europeo, en marzo de 2022, el grupo
de asesoramiento cientifico y tecnolégico de la Comision
Europea (GCSA) lanzo una propuesta para actualizar la
Recomendacioén del Consejo Europeo de diciembre de 2003
(2003/878/CE) sobre el cribado del cancer?®, centrada en
la mejora de la participacion de los programas de cribado
existentes. Una de las iniciativas del Europe’s Beating Can-
cer Plan es garantizar que, en 2025, se ofrezca el cribado
del CM, cervical y colorrectal al 90% de la poblacion?. Asi-
mismo, plantea extender los programas de cribado del CP
y de prostata. A su vez, aconseja aprovechar el rapido des-
arrollo de las posibilidades tecnologicas y los conocimientos
cientificos para optimizar el diagndstico precoz y el cribado
del cancer basado en el riesgo y hacerlo extensivo a toda
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la UE. Actualmente se estan incorporando biomarcadores
genéticos y se generaliza la disponibilidad de perfiles gené-
ticos en los puntos de atencion que permiten disponer de
modelos de riesgo mas precisos.

La atencion primaria tiene un importante papel en el
desarrollo de los programas de cribado del cancer, con diver-
sas funciones como la promocion, captacion y seleccion de
personas teniendo en cuenta el riesgo de desarrollar el can-
cer, las decisiones informadas y el seguimiento de los casos
positivos®. Sin embargo, en la mayoria de las comunidades
auténomas (CC. AA.) y, también, en los paises europeos, los
programas de cribado recomendados (CM, cancer colorrectal
[CCR] y cancer de cuello de Utero [CCU]) suelen funcionar de
forma independiente de la atencion primaria, ignorando las
oportunidades que este nivel asistencial podria aportar para
mejorar el cribado, promoviendo la aceptacion y la eleccion
informada®’.

Deteccion temprana de signos y sintomas de
cancer

La mayoria de los canceres que se presentan en atencion
primaria (AP) son sintomaticos, incluso cuando existe el cri-
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SOBRE EL CANCER ~ DATOS CIENTIFICOS SOBRE EL CODIGO

Codigo Europeo Contra El Canhcer

12 FORMAS DE REDUCIR EL RIESGO DE CANCER

Curh Laisl aqsls Acceaso Irepririr of Coiga é]
1. No fume. No consuma ningun tipo de tabaco. e

2. Haga de su casa un hegar sin humo. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabzje.

3. Mantenga un peso saludable,

© 0w

4. Hagz ejercicio a dizrio. Limite el tiempo que pasa sentado.

5. Coma szludzblements:
s Consuma gran canticad de cerezles integrales, legumbres, frutas y verduras,

* Limite los zlimentos hipercaldricos (ricos en azicar o grasz) y evite las bebidas (‘;)
zzucaradas,

* Evite |2 carne procesada; limite el consumo de carne roja y de zlimentos con mucha sal.

5. Limite el consume de alcohol, aunque lo mejor para la prevencién del cancer 25 evitar las o
bebidas zlcohdlicas.

7. Evite una exposicion excesiva al sol, sobre tode en nifies. Utilice proteccion solar. No use
cabinas de rayos UVA.

4. En 2l trabajo, protéjasze de las sustancias cancerigenas cumpliende las instrucciones de |z O
normativa de proteccion de la salud y seguridad laboral.

9. Averigle si est3 expussto 2 |a radiacion procecents ce altos niveles naturales ce raddn en su
domicilio y tome medidas para reducirles.

10. Para las mujerss:
* L=z lactancia materna raduce el riesgo de cancer de |z madre, Sipusde, amamante 2 su
bebé, o
s L= terzpia hormonal sustitutiva (THS) aumentz el riesgo de determinades tipos de cancer,
Limite el tratamiento con THS,

11. Asegirese de que sus hijos participan en programas de vacunacidn contra:
« |a hepatitis B {los recién nacidos) °
* &l virus del papiloma humano (VPH) (lzs nifias).

12. Participe en programas organizados de cribado del cincer:
o colorrectal (hombres y mujeres)
* de mama [mujeres) @
* cervicoutsrine (mujeres).

El Cédigo Europuo contra «f Cincer s« cuntra en mudidas que cada Gudadano pusde tomar para contribuir & prevesir «f cimcer,
&1 éxito e la prevencdn del chncer exige que las poli ¥ b lus 2poyun ustas acciones indrdualus.

=

AR, 350 Caurs Altert Tromar, (4073 Lyon CEOEX 0A, France - Tek: +33 473720455 - Macc: +33 472728575
O UARC 2310 - Basrnesce tadse ke Serecnze

Figura5 Codigo europeo contra el cancer.
Fuente: Cddigo europeo contra el cancer?': https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/.
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LIMITE EL CONSUMO
DE CARNE ROJAY LIMITE EL CONSUMO
PROCESADA DE BEBIDAS
(EMBUTIDOS) AZUCARADAS

LIMITE EL CONSUMO
DE -%mms
BASURA/RAPIDA’ Y OTROS
ALIMENTOS PROCESADOS LIMITE EL
ALTOS EN GRASA CONSUMO
S DE ALCOHOL

ALMIDON, Y AZUCARES

World American
Cancer /) Institute for
Research Cancer

Research

CONSUMA UNA
NO USE
D'g:gf::" N U E ST S SUPLEMENTOS
INTEGRALES, I m ’Agf: :'@r::m
VERDURA, FRUTA,
Y LEGUMBRES RECOMENDACIONES PARA
El no fumar y evitar la exposicion a tabaco y solar en exceso son
MANTENGASE también factores importantes para reducir el riesgo del cancer. PARA MADRES: DEN
FISICAMENTE Es probable que el seguir estas recomendaciones resulte en una EL PECHO A SUS
ACTIVO reduccion del consumo de sal y de grasas saturadas y trans, lo BEBES S| PUEDEN
cual ayudara a prevenir otras enfermedades no transmisibles.
SI LE DIAGNOSTICAN
MAN -
el dietandcancerreport.org CON CANCER, SI PUEDE,
UN PESO
b Sods's e S SIGA ESTAS
AN RECOMENDACIONES

Figura 6 Recomendaciones para reducir el riesgo del cancer y aumentar la supervivencia del cancer, con relacion a la dieta, la
nutricion, la actividad fisica y el peso.

Fuente: World Cancer Research Fund International?’: https://www.wcrf.org/diet-activity-and-cancer/cancer-prevention-
recommendations/.

Muerte por cancer

Fast a '
Inicio de los sintomas

Very Slow

Crecimiento del tumor

Non-progressive

Lesion celular Cribado Anos

Figura 7 Heterogeneidad de la progresion del cancer.
Fuente: Adaptado de Welch y Black?:https://doi.org/10.1093/jnci/djq099.
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bado poblacional para determinados canceres. Los canceres
que presentan sintomas necesitan un diagnostico rapido para
ser tratados con éxito. Las médicas y médicos de familia son
a menudo el primer contacto del paciente con el servicio
sanitario, son quienes deciden qué pruebas hacer y cuando
y donde derivar al paciente. Segln una encuesta realizada
en el Reino Unido, el 80% de los pacientes diagnosticados de
cancer han consultado previamente a sus médicas o médicos
de atencién primaria una o 2 veces antes de ser derivados a
la atencion secundaria y el 20% restante, necesita 3 o mas
consultas®?. Esto es debido a que los VPP de los sintomas y los
signos para el diagnéstico de cancer en AP, son generalmente
bajos, dada la alta frecuencia de los sintomas consultados y
la baja incidencia del cancer en la poblacion general aten-
dida en las consultas de atencion primaria. Una médica o un
médico de familia del Reino Unido a tiempo completo diag-
nosticaran un cancer en uno de sus pacientes cada mes*:. El
principal reto para atencion primaria consiste en mantener
un dificil equilibrio entre evitar intervenciones innecesarias
o inapropiadas y no demorar las actuaciones necesarias ante
sintomas de alarma**. Sin embargo, el nivel de riesgo de can-
cer que un paciente y su médica o médico estan dispuestos
a aceptar varia.

A lo largo de las Ultimas décadas se han desarrollado
cientos de modelos y algoritmos validados para cuantificar
el riesgo de cancer a partir de los sintomas en entornos de
atencion primaria basados en datos clinicos y/o analiticos®”:
como las herramientas de evaluacion de riesgos CAPER
sobre 15 tumores basadas en los VPP de Cancer Research
UK  (disponible en: https://www.cancerresearchuk.
org/sites/default/files/rats.pdf), con un sistema de
colores para los VPP: menos del 1% blanco, del 1 al 2%
amarillo, del 2 al 5% naranja y mas del 5% rojo. Las
recomendaciones NICE, desde 2015, consideran que un VPP
deL 3% es suficiente para iniciar el proceso diagnostico®.

Ademas estos modelos se han traducido en herra-
mientas electronicas de apoyo a la toma de decisiones
sobre el cancer para uso clinico como la desarrollada
para el CP por el gobierno de Australia (disponi-
ble en: https://islcguide.canceraustralia.gov.au/) o
las derivaciones de la via rapida del National Ins-
titute for Health and Care Excellence NICE en el
Reino Unido, actualizadas en 2023 (disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/NG12) que han servido
de base para el diseno de un mapa mental denominado
«mapa del cancer» basado en los sintomas que presenta
un paciente (disponible en: https://www.gatewayc.
org.uk/cancer-maps/). En la tabla 2 se describen los signos
y sintomas con mayor VPP para los canceres mas comunes y
las recomendaciones adecuadas en cada caso®’.

Otras herramientas desarrolladas como la QCancer
Oxford permiten conocer el riesgo de padecer cancer hoy
(disponible en: https://qcancer.org/) o de 11 tipos dife-
rentes de tumores en los proximos 10 afos (disponible en:
https://qcancer.org/10yr/).

La implementacion de estas herramientas ha arrojado
resultados mixtos. Un estudio que probdé herramientas de
evaluacion de riesgos para el CP e intestinal encontré por
un lado que su uso aumenté las solicitudes de radiografias
de torax, las colonoscopias y las interconsultas preferen-
tes/urgentes y, por otro lado, aumentaron los diagndsticos
de cancer®,
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Los circuitos de diagnostico rapido (CDR), ya sean vias
especificas y/o preferentes, desde la AP a la atencion secun-
daria por tipo de tumor o multidisciplinarios, tienen como
objetivo reducir el tiempo entre la sospecha fundamentada
de cancer, la confirmacion diagnostica y el inicio del tra-
tamiento. Reducir la demora atribuible al sistema sanitario
puede contribuir a reducir la ansiedad que experimenta una
persona en estas circunstancias, a un diagnostico y trata-
miento mas tempranos y a la mejora de la calidad de todo
el proceso asistencial.

El tiempo transcurrido desde la aparicion del primer sin-
toma hasta el inicio del tratamiento esta influenciado por
una combinacion de factores sociodemograficos, culturales
y clinicos del paciente, la biologia del tumor y, también, del
acceso Yy las caracteristicas del sistema sanitario (listas de
espera, acceso a pruebas desde la atencion primaria a la
atencion hospitalaria).

Prevencion terciaria

Su finalidad es mejorar la calidad de vida del paciente
largo superviviente de cancer, mediante rehabilitacion, cui-
dados paliativos, deteccion precoz de recidivas y medidas
preventivas®. Se considera como largo superviviente de can-
cer a aquella persona que se encuentra libre de enfermedad
a los 5 afos del diagnéstico y el tratamiento®. Un estudio
europeo reveld una supervivencia a 5 anos del 77% para el
cancer de prostata (CPR), del 82% para el de mama, pero
solo del 57% en colon*'.

El impacto psicosocial del cancer es considerable, con
supervivientes que presentaran hasta en un 20% otros can-
ceres, por lo que es necesario disefar programas basados
en la evidencia para la vigilancia de las recurrencias, y
secuelas moderadas/graves y efectos tardios fisicos y psico-
sociales a corto, medio o largo plazo, requiriendo atencion
continuada“>“2, Se ha enfatizado en la necesidad de progra-
mas integrales de promocién de la salud, coordinacion de
la atencion a diferentes niveles tanto sanitarios como socia-
les, rehabilitacion, apoyo emocional y cuidados paliativos
durante todo el proceso oncologico que permitan garantizar
la calidad de vida de estos pacientes*®42,

Prevencion cuaternaria

Se entiende como «la intervencion que evita o atenla las
consecuencias de la actividad innecesaria o excesiva del
sistema sanitario»**, y trataria de evitar que la actividad
sanitaria, dirigida en este caso a la prevencion, no provocase
cadenas diagndsticas o terapéuticas innecesarias o impru-
dentes que terminasen provocando un dano innecesario y
formaria parte de la necesaria «seguridad del paciente»*.

Recomendaciones de prevencion del cancer
especificas por tipo de tumor

Cancer de mama
ELCM es el cancer mas frecuente en la mujer a nivel mundial.

En Espana, en 2024 sigue siendo la primera causa de muerte
por cancer en la mujer’. La tendencia es que esta aumen-


https://www.cancerresearchuk.org/sites/default/files/rats.pdf
https://www.cancerresearchuk.org/sites/default/files/rats.pdf
https://islcguide.canceraustralia.gov.au/
https://www.nice.org.uk/guidance/NG12
https://www.gatewayc.org.uk/cancer-maps/
https://www.gatewayc.org.uk/cancer-maps/
https://qcancer.org/
https://qcancer.org/10yr/
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Tabla 2 Signos y sintomas con mayor valor predictivo positivo para distintos tipos de cancer y recomendaciones

Tipo

Signos y sintomas

Recomendacion

Mama

Cuello uterino

Endometrio

Ovario

Colorrectal

Pancreas

N6dulo mamario con o sin dolor

Adenopatia axilar unilateral

Retraccion pezon y cambios en la forma de la
mama

Telorrea/telorragia unilateral

Edema, eritema, celulitis, ulceracion
Sangrado vaginal anormal espontaneo o
poscoital

Secrecion vaginal

Dolor o presion en la zona pelviana
Metrorragia posmenopausica

Secrecion vaginal

Hematuria

Trombocitosis

Persistencia (> 3 semanas) o frecuencia (> 12
veces al mes) uno o mas de estos sintomas:
o Dolor abdominal o pélvico

o Saciedad precoz o pérdida de apetito
o Hinchazdn o distension abdominal

e Urgencia o frecuencia urinaria (excluyendo
otras causas)

e Cambio del ritmo intestinal

o Dolor de espalda o costal

e Hemorragia vaginal andmala

o Pérdida de peso, fatiga inexplicada

o Masa abdomino-pélvica (no miomas)
e Ascitis

Rectorragia mas:

o Cambio de habito intestinal (aumento de
frecuencia y disminucion de consistencia)

e Moco en heces

o Ausencia de sintomas anales (prurito,
escozor, dolor)

o Anemia ferropénica en > 60 afnos (< 12g/dl

varones y < 11g/dl mujeres) <12 g/dl varones y

<11g/dl mujeres

o SOH*

e Cambio del ritmo intestinal > 3 meses
e Masa abdominal o rectal palpable

o Oclusion intestinal

o Pérdida de peso y dolor abdominal
Diarrea

Dolor de espalda

Dolor abdominal

Nauseas

Vomitos

Estrenimiento

Diabetes de nueva aparicion
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Mamografia o ecografia (jovenes) antes de 2
semanas

Colposcopia y biopsia dirigida antes de 2
semanas

Ecografia y legrado endometrial antes de 2
semanas

La biopsia endometrial es esencial para el
diagnostico y no puede ser sustituida por la
imagen

Ascitis 0 masa abdomino-pélvica palpable:
derivacion urgente

Ca-125> 35 o ecografia indicativa: derivacion
antes de 2 semanas

Masa abdominal o rectal palpable y oclusion
intestinal, derivacion urgente:
Colonoscopia antes de 2 semanas

Dolor abdominal con pérdida de peso en > 60
anos, considerar TC antes de 2 semanas, y en
caso de no disponibilidad, ecografia urgente
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Tabla 2

(continuacién)

Tipo

Signos y sintomas

Recomendacion

Prostata

Pulmén

Melanoma

Dificultad para iniciar la miccion, polaquiuria,
disminucion de la fuerza, goteo terminal,
nicturia, obstruccion, disuria

Hematuria

Hemospermia

Eyaculacion dolorosa

Disfuncion eréctil

Dolor 6seo (metastasis)

Hemoptisis

Persistencia (> 3 semanas) de:

Dolor toracico

Cambios en la tos o expectoracion

Disfonia

Disnea

Neumonia de lenta resolucion o de repeticion
Acropaquia, trombocitosis

Adenopatia supraclavicular o cervical
Sindrome toxico acompanado de cualquiera de
los anteriores sintomas

Signos de compresion de la vena cava superior
Estridor laringeo

Cambio del tamano, forma o color, ulceracion

Tacto rectal sospechoso o PSA elevado: biopsia
transrectal dirigida por ecografia antes de 2
semanas

Hemoptisis inexplicada o radiografia de torax
sugestiva:
Broncoscopia antes de 2 semanas

Dermatoscopia indicativa: reseccion quirtrgica

de un nevus
A. Asimetria
B. Bordes irregulares
C. Color no uniforme

antes de 2 semanas

D. Diametro >7 mm de crecimiento rapido

Tiroides

Nodulo tiroideo con o sin adenopatia cervical

Ecografia de tiroides y PAAF antes de 2
semanas

PAAF: puncion aspiracion aguja fina; PSA: antigeno prostatico especifico; SOH: sangre oculta heces; TC: tomografia computarizada.
Fuente: Adaptado de Suspected cancer: recognition and referral NICE guidelines”.

tando la incidencia, pero la mortalidad disminuye y su alta
supervivencia (85,5% a los 5 anos), conlleva una prevalencia
elevada. Esto se explicaria por un grado de efectividad en
las politicas de prevencion tanto primaria como secundaria
y en las mejoras terapéuticas.

La historia natural del CM, que es generalmente de
evolucion lenta y progresiva, permite la deteccion precoz
mediante una prueba de cribado, que en este caso es la
mamografia. Se estima que el cribado, en la poblacion de
riesgo medio, mediante mamografia reduce la mortalidad
por CM entre un 15-20% y se evitara una muerte por CM
por cada 235 mujeres cribadas durante 20 afos, pero no se
ha encontrado que disminuya la mortalidad por todas las
causas*. Los programas de cribado han contribuido a que
aumente la incidencia de los carcinomas ductales in situ
(CDIS) que antes de estos cribados apenas se diagnostica-
ron. Existe controversia sobre si el CDIS es la etapa ideal
para la deteccion temprana del CM, o si representa un sobre-
diagnostico. Esta es una de las razones por las que existe
controversia en este cribado, a lo que hay que anadir los
riesgos no ajenos a los cribados, como los falsos positivos
0 negativos, entre otros muchos, y que, por ser de evolu-
cion lenta, podria detectar tumores que posiblemente no
producirian sintomas durante la vida de la mujer, con el
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consiguiente sobrediagnostico. Se estima que el sobrediag-
nostico alcanza mas del 19% de los casos detectados por
cribado y algunos estudios del 50%. Al ser una enfermedad
que tiene gran impacto emocional y psicolégico, el sobre-
diagnéstico, y el tratamiento innecesario, se considera el
efecto adverso mas grave de la deteccion precoz*“°.

En la tabla 1 se describen los factores de riesgo del CM*.
Aproximadamente la mitad de los canceres de mama pue-
den explicarse por factores reproductivos y la enfermedad
mamaria proliferativa®’. Un 10% adicional esta asociado a
los antecedentes familiares y hereditarios. En estos casos, y
aunque es un tema controvertido y en estudio en la actua-
lidad, se sugiere, dependiendo de la historia familiar, tener
en cuenta la edad de la familiar con CM mas joven para
determinar la edad de comienzo del cribado®.

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 aumentan
el riesgo del CM del 45 al 65% a los 70 anos. El riesgo de
cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario
aumenta un 39% para las mutaciones BRCA1 y del 10 al 17%
para las mutaciones BRCA2*. Las variantes patogénicas de
los genes BRCA1 y BRCA2 representan la mayoria de los can-
ceres de mama hereditarios y se utilizan, cada vez mas, para
determinar cdmo seleccionar la terapia con inhibidores de
PARP (PARPi) del cancer relacionado con BRCA. Debido a que
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los problemas de las pruebas de BRCA en la practica clinica
se superponen con el manejo preventivo y terapéutico, se
necesitan guias practicas actualizadas y completas. Para el
genotipado de BRCA se encargd a un grupo de expertos inter-
nacionales la elaboracion de una guia de practica clinica que
orientase en estas directrices®®. Aunque hay controversia en
la edad de comienzo y de finalizacion, en la periodicidad y
el tipo de prueba, se sugiere empezar desde los 25-30 anos,
siendo la propuesta mas aceptada realizar cada 12 meses
ecografia mamaria y/o resonancia magnética (RM) (en algu-
nas guias alternando ambas) hasta los 40-50 afios. A partir
de esa edad mamografia y/o RM (por su mayor sensibili-
dad en mamas densas) acompanado del cribado disponible
para cancer de ovario (ver apartado de cancer de ovario mas
adelante)®.

En antecedentes de radioterapia toracica antes de los 30
anos, se sugiere comenzar con 25 anos o 8 afos después de
la radioterapia, lo que sea mas tarde de las 2 cosas*®.

En la revision sistematica de Cochrane de 2013°", consi-
derando de los 7 ECA encontrados los 3 con una asignacion
aleatoria adecuada, no encontraron un efecto del cribado
sobre la mortalidad total por cancer, incluido el CM, después
de 10 anos (RR: 1,02; IC 95%: 0,95-1,10) o sobre la morta-
lidad por todas las causas después de 13 anos (RR: 0,99:
IC 95%: 0,95-1,03). Esta revision Cochrane pone de mani-
fiesto que para salvar una vida es necesario cribar 2.000
mujeres a lo largo de 10 anos, en 30% de ellas habra sobre-
diagnostico y sobretratamiento, y a 10 mujeres sanas se
les diagnosticara indebidamente de CM y se someteran a
tratamiento. Ademas 200 mujeres sufriran ansiedad e incer-
tidumbre durante afos por resultados que fueron falsos
positivos®'. Los ensayos clinicos (EC) realizados hace déca-
das, y que mostraron reduccion de la morbimortalidad con
los cribados poblacionales de cancer, no serian reproduci-
bles hoy en dia debido a los importantes avances en el
tratamiento y a la mayor concienciacion sobre el CM desde
que se realizaron los ensayos, es probable que el efecto
absoluto del cribaje en la actualidad sea menor que en los
ensayos. Estudios observacionales recientes muestran mas
sobrediagnosticos que los ensayos, asi como muy poca o nin-
guna reduccion en la incidencia de canceres avanzados con
el cribaje®'.

La literatura cientifica visibiliza cada vez mas la nece-
sidad de avanzar hacia un cribado personalizado, basado
en el riesgo individual y ofreciendo la estrategia mas ade-
cuada, combinando las edades de inicio y final, el tipo de
pruebas usadas en el cribado y la frecuencia®>>3. En defi-
nitiva, se intensificaron los examenes de deteccion en las
mujeres con riesgo elevado y se reducirian en las mujeres
con riesgo bajo, en un intento por minimizar los efectos
adversos, y haciendo un uso mas eficiente de los recursos.
En las mujeres de riesgo muy elevado se podrian plan-
tear estrategias preventivas o terapéuticas de reduccion
de riesgo como quimioprevencion o mastectomia®. En este
sentido esta trabajando la Colaboracion Europea para la
Deteccidon precoz «personalizada» y prevencion del CM>3
dirigida a la investigacion de estimaciones y estratificacio-
nes de riesgos individuales para el CM, asi como de modelar
el balance de dafhos y beneficios personalizados y valorar
la implementacion de programas de cribado basados en el
riesgo.

El Sistema Nacional de Salud (SNS) introdujo el cribado
del CM a nivel poblacional en el ano 2006 vy, al igual que la
mayoria de los programas europeos de Deteccion Precoz del
Cancer de Mama, el riesgo se identifica en base a la edad y
se ofrece una mamografia cada 2 afos a las mujeres entre
los 50 y 69 anos y en algunas CC. AA. a partir de los 45
afos’. La tasa de participacién en estos programas en 2017
fue superior al 75%, aunque con amplias diferencias entre
CC. AA.%%,

Respecto a la edad de inicio del cribado, para las muje-
res de menos de 50 afos con riesgo medio, los beneficios
absolutos del cribado cuando se miden segin el nimero
de muertes por CM evitadas, son relativamente bajos>®.
En una revision sistematica y un metaanalisis de nueve
ensayos se sugiere que, por cada 10.000 mujeres exami-
nadas durante 10 afnos, se podrian prevenir 3 muertes por
CM. En las mujeres de 39 a 49 anos que fueron asignadas
aleatoriamente a examenes mamograficos no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en la mortalidad por CM
(RR: 0,92; IC 95%: 0,75-1,02). Ademas, en un analisis de
los resultados combinados de 4 ensayos, la deteccion en
las mujeres de 39 a 49 anos no afectd al riesgo de CM
avanzado (RR: 0,98; IC 95%: 0,74-1,37). En el estudio rea-
lizado en Reino Unido, a un grupo de mujeres invitadas
a realizarse mamografias a los 40 afos, en comparacion
con un grupo de atencion habitual, y con un seguimiento
medio de 10,7 anos, se sugirié que la mortalidad por CM
disminuy6é en el grupo que se hizo mamografia, aunque
la diferencia no fue significativa (RR: 0,83; IC 95%: 0,66-
1,04)%8,

En cambio, no se han modificado desde 2021 las reco-
mendaciones del Programa BreastScreen de Australia que
consideran que las investigaciones y la evidencia muestra
que la mayoria de las mujeres de 40 a 49 anos no se bene-
ficiaran de las mamografias periddicas y mantienen la edad
de cribado de 50 a 74 afnos™’.

Tampoco en Inglaterra, donde el programa de detec-
cion NHS ofrece mamografia a las mujeres entre 50 y 71
anos y donde actualmente hay un ensayo para examinar
la eficacia de ofrecer a algunas mujeres una mamografia
adicional entre los 47 y 49 anos, y otra entre los 71 y 73
anos®.

Una de las recomendaciones del resumen ejecutivo de la
Unién Europea (UE)®' desde 2022 es la de ampliar el cribado
del CM a las mujeres menores de 50 afos con mamogra-
fia o tomosintesis digital de mama y para las mujeres con
mamas densas con imagenes por RM. Y en el mismo afo
se publicd la recomendacion 2003/878/CE®? relativa a la
mejora de la prevencion mediante la deteccion precoz: un
nuevo enfoque de la UE para el cribado del cancer en la
que se recomienda el cribado del CM con mamografia en
las mujeres de entre 50 y 69 afos. Se propone un limite
de edad inferior de 45 afos y un limite superior de 74
anos. Se sugiere el uso de tomosintesis digital de mama o
de mamografia digital. Debe considerarse el uso de image-
nes por RM cuando sea apropiado desde el punto de vista
médico.

Ademas, las propuestas de la UE sobre el cribado del
cancer?’, plantean una mayor participacion en los progra-
mas de cribado del cancer de mama (90% en 2025), y seguir
desarrollando y aplicando el cribado estratificado por riesgos
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para mejorar la relacion dano/beneficio de los programas de
cribado™.

El Grupo de Trabajo Canadiense® sobre atencion médica
preventiva recomienda las siguientes pautas desde 2023: a
las mujeres de 40 a 49 anos: no se recomiendan mamografias
periddicas; de 50 a 74 anos: se recomiendan mamografias
periddicas (cada 2 a 3 afos) y a partir de los 75 afos reco-
miendan toma de decisiones compartidas.

La USPSTF de 2024%, sobre el cribado del CM recomienda
que todas las mujeres (incluye a las mujeres cisgénero y
otras personas asignadas como las mujeres al nacer que tie-
nen 40 ailos 0 mas, las mujeres con riesgo medio de CM, asi
como aquellas con antecedentes familiares de CM y aque-
llas con senos densos) se hagan pruebas de deteccion de CM
cada 2 anos, a partir de los 40 afnos y hasta los 74 anos,
para reducir el riesgo de morir a causa de esta enfermedad
(recomendacion B). Basicamente, se ha pasado de reco-
mendar que las mujeres comiencen a hacerse pruebas de
deteccion entre los 40 y 50 aios a recomendar que todas
las mujeres comiencen a hacerse las pruebas cuando cum-
plan 40. Este cambio se ha justificado por el aumento de
las tasas de CM en las mujeres de 40 anos de aproximada-
mente un 2 por ciento cada afo, lo que significa que las
pruebas de deteccion tienen mayores beneficios potencia-
les en EE. UU. Entre otras causas porque el CM tiene mayor
incidencia y mortalidad en las mujeres de raza negra. Con-
cluye con una peticion para aumentar la investigacion sobre
este cribado en las mujeres negras, hispanas, latinas, asia-
ticas, islefas del Pacifico, nativas americanas y nativas de
Alaska. También sobre la necesidad de estudiar la mejor
manera de hacer seguimiento en el caso de las mujeres
con senos densos (ya que casi la mitad de todas las muje-
res tienen senos densos, lo que aumenta su riesgo de CM
y significa que es posible que las mamografias no funcio-
nen tan bien en ellas pero no hay evidencia suficiente a
favor o en contra de examenes de deteccion adicionales
con ultrasonido mamario o RM), y la mejor evidencia sobre
los beneficios y dafnos de las pruebas de deteccion en las
mujeres mayores, ya que concluyen que hasta ahora no hay
suficiente evidencia para hacer una recomendacion a favor
o0 en contra de las pruebas de deteccion en las mujeres de
75 anos 0 mas.

En nuestro pais el Ministerio de Sanidad ha encargado un
informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias que estara
realizado a finales de 2024 para estudiar la idoneidad de
rebajar a los 45 anos la edad de iniciar este cribado, tal y
como recomienda la Unién Europea a sus estados miembros,
sin que en estos momentos haya cambiado la evidencia dis-
ponible y habra que tener en cuenta las repercusiones y el
impacto en el sistema sanitario actual.

A la luz de las controversias en la evidencia de los
beneficios y danos del cribado del CM, asi como de
la variabilidad en las preferencias, las mujeres deben
recibir apoyo para tomar una decision informada y con-
trastada que sea congruente con sus propios valores y
preferencias®. Y se deben identificar a las mujeres con
riesgo elevado (antecedentes personales y/o con anteceden-
tes familiares de cancer hereditario asociado a mutaciones
BRCA) y su derivacion a las unidades de consejo gené-
tico.

Recomendaciones cancer de mama, PAPPS 2024

e En las mujeres de 40 a 44 anos con riesgo medio
de cancer de mama no deberia recomendarse la
mamografia de cribado (evidencia moderada, reco-
mendacion débil en contra)

e En las mujeres de 45 a 49 anos, existe controversia
en su inclusion en el cribado: (evidencia moderada,
recomendacion débil en contra). Se sugiere reali-
zar previamente una evaluacion coste/efectividad
en nuestro entorno

e En las mujeres de 50 a 69 anos con riesgo medio de
cancer de mama se sugiere recomendar la mamo-
grafia de cribado cada 2 afos (evidencia moderada,
recomendacion débil a favor)

e En las mujeres de 70 a 74 anos con riesgo medio de
cancer de mama se sugiere recomendar la mamo-
grafia de cribado cada 2 anos (evidencia baja,
recomendacion débil a favor)

e Hay que identificar a las mujeres con riesgo ele-
vado (antecedentes personales y/o familiares) y/o
con antecedentes familiares de cancer hereditario
asociado a mutaciones BRCA y derivarlas a centros
especializados y/o unidad de consejo genético

e Se ha de proporcionar informacion objetiva y con-
trastada que permita a cada mujer tomar su propia
decision, en el sentido de participar o no, en los
programas de cribado

Cancer de cuello de utero

La incidencia y la mortalidad por el CCU en Espana son de
las mas bajas de Europa y del mundo, existiendo diferencias
entre comunidades autonomas. No obstante, entre los afios
2012 y 2020, se estima que las tasas aumentaron un 6%°.

En la tabla 1 se describen los factores de riesgo del
CCU%. EL virus del papiloma humano (VPH), una causa
comin de infeccion de transmision sexual en los varones
y las mujeres es el principal factor de riesgo. La infec-
cion por el VPH es condicion necesaria pero no suficiente,
estando presente en el 99,7% de los CCU%®. La mayo-
ria de las mujeres sexualmente activas estan expuestas
al VPH en algin momento de su vida, pero la infeccion
suele ser transitoria y desaparece a los 12-24 meses; por
tanto, es irrelevante desde el punto de vista oncogénico.
La infeccion persistente por el VPH de alto riesgo (VPH-
AR) causa lesiones cervicales precancerosas de alto grado
(como la neoplasia intraepitelial cervical [CIN] grados 2 y
3) que pueden progresar a CCU. La persistencia de enfer-
medad es mas comun si intervienen cofactores (tabaco,
multiparidad, uso prolongado de anticonceptivos orales
(mas de 5 anos) o historia de infecciones de transmision
sexual como el herpes virus tipo 2, aunque se necesitan
mas investigaciones sobre este tema)®. Aproximadamente
el 30% de las lesiones CIN grado 3 progresan a cancer
invasivo®.
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La vacunacion frente a la infeccion por el VPH ofrece la
posibilidad de prevenir la infeccion inicial por el VPH frente
a los genotipos incluidos en ellas®’. Actualmente, existen 3
vacunas profilacticas frente al VPH registradas en Espana: la
vacuna bivalente Cervarix® (vacuna VPH-2), la vacuna tetra-
valente Gardasil® (vacuna VPH-4) y la vacuna nonavalente
Gardasil 9° (vacuna VPH-9). Las 3 vacunas presentan un
adecuado perfil de seguridad y un balance beneficio/riesgo
favorable®’. El momento 6ptimo para iniciar la vacunacion
es antes del inicio de relaciones sexuales. Inicialmente solo
se vacunaba a las chicas, la inclusion, en el calendario
vacunal de los chicos de 11-12 afios, ademas de conferir-
les proteccion, responde a criterios de equidad e igualdad.
El momento éptimo para iniciar la vacunacién es antes del
inicio de relaciones sexuales de la mujer. La edad 6ptima
de vacunacion es a los 12 afos. Las mujeres de 13 a 26
anos no vacunadas son un grupo de alta prioridad de vacu-
nacion y pueden beneficiarse de la misma sin necesidad de
cribado citoldgico o viral previo®. La vacunacion frente al
VPH en la mujer tratada por SIL/CIN protege frente a nue-
vas infecciones por tipos vacunales diferente al VPH que ha
causado la lesion tratada. Los resultados de una reciente
revision sistematica mostraron una reduccion significativa
del riesgo de desarrollo de nuevas lesiones intraepiteliales
de alto grado tras la vacunacion contra el VPH (RR: 0,41; IC
95%: 0,27-0,64), independientemente del tipo de VPH®®.

Otras estrategias de prevencion primaria son el consejo
sobre tabaco, alcohol y proteccion en contactos sexuales®’.
El 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 o a su uso inadecuado. Se
recomienda consejo sobre el uso correcto y constante del
preservativo en los contactos sexuales®®. El uso del preserva-
tivo evita embarazos y constituye una practica sexual segura
por su eficacia para prevenir otras enfermedades de transmi-
sion sexual. Otro factor preventivo descrito es la circuncision
en varones, ya que esta practica reduce la prevalencia de
infeccion en el vardn, acorta el tiempo de aclaramiento viral
y paralelamente puede disminuir el riesgo de contagio en la
mujer®’.

La larga fase preclinica desde la transformacion del epi-
telio cervical hasta su invasion (10-15 anos) permite la
identificacion y tratamiento de las lesiones. En los Gltimos
anos, la evidencia cientifica ha demostrado que, el cribado
con una prueba del VPH tiene mayor sensibilidad que la
citologia para la deteccion de lesiones premalignas y mejor
rendimiento en la prevencién del CCU, pero presenta una
menor especificidad’®”". Esta menor especificidad significa
que un elevado porcentaje de mujeres con prueba del VPH
positiva no presentan lesiones premalignas o CCU vy, por
tanto, necesitan un triaje (citologia, genotipado, etc.) que
permita estratificar el riesgo de HSIL/CIN2+72,

En un ensayo aleatorizado realizado en Manchester’”? a
24.510 mujeres publicado en 2019, se encontré un nivel
de proteccion similar 10 afos después de una prueba del
VPH negativa y 3 afos después de una citologia negativa.
Estos datos respaldan un intervalo de deteccion considera-
blemente mas largo después de una prueba del VPH negativa
que después de una prueba de citologia negativa. Ademas,
aproximadamente 3 cuartas partes de las mujeres con infec-
cion por el VPH y citologia normal eliminan la infeccion en

aproximadamente 3 anos. Su riesgo de CIN3* dentro de este
periodo es bajo (1,5%), lo que sugiere que la politica actual
de repeticion anual de pruebas y derivacion después de 2
anos puede ser innecesariamente cautelosa. Aproximada-
mente el 40% de las mujeres que permanecieron VPH* habian
eliminado su infeccion inicial y adquirido un nuevo tipo de
VPH.

Diversos estudios revelan diferencias en la participacion
de las mujeres en la deteccion del CCU y para mejorar la
participacion y facilitar el acceso al cribado del CCU se
propone la autotoma. Una revisidn sistematica’* y estudios
posteriores’ confirman que la autotoma tiene un rendi-
miento comparable en la deteccion de lesiones cervicales
al de una muestra recogida en la consulta.

Antes de los 25 afos, el cancer de cuello uterino es poco
comun (el 0,8% se diagnostican en este grupo de edad),
por ello no se recomienda iniciar los cribados antes de
esta edad’®. Ademas, estudios observacionales previos, han
mostrado que en las mujeres de 20 a 24 anos desaparece
espontaneamente la infeccion por el VPH y sus anomalias
asociadas en el 90 y 95% de los casos’’. Por eso precisa-
mente se recomienda la citologia, en lugar de la prueba del
VPH (ya sea primaria o co-prueba), (para pacientes de 21 a
29 anos), para evitar las tasas altas de falsos positivos con
la prueba del VPH debido a las tasas mas altas de infeccion
transitoria en este grupo de edad.

Respecto a la edad de finalizar el cribado que puede estar
en controversia, a favor de suspender el cribado a los 65 anos
en pacientes de riesgo medio que hayan participado previa-
mente en el programa de cribado, esta el hecho de que las
lesiones de alto grado son poco frecuentes de nueva apari-
cion en este grupo de edad’®. Ademas, las anomalias en la
prueba de Papanicolaou pueden tener un VPP deficiente para
lesiones histologicas de alto grado de malignidad, lo que pro-
voca la necesidad de pruebas de confirmacion diagnostica y
de seguimiento, que no serian necesarias’®. En un estudio
realizado en las mujeres antes y después de la menopausia,
que se sometieron a pruebas de Papanicolaou, se encontrd
que el resultado: «células escamosas atipicas: no se puede
excluir una lesion de alto grado (ASC-H)» en las mujeres
antes de la menopausia correspondia con una histologia de
malignidad de alto grado en el 22% en comparacion con el
6% en el caso de las mujeres tras la menopausia’®.

En nuestro ambito, historicamente el cribado del CCU se
ha ofertado de manera oportunista a las mujeres de edades
comprendidas entre 25 y 65 anos, mediante citologia cervi-
cal cada de 3 a 5 afos, Y, actualmente, la mayoria de los
programas y sociedades cientificas (AEPCC) recomiendan la
prueba del VPH”2. Desde el 1 de julio de julio de 2019 entré
en vigor la orden de actualizacion de la cartera de servicios
de la sanidad puUblica del Sistema Nacional de Salud (SNS)
que obliga a las CC. AA. A implantar un cribado poblacional
del CCU de manera progresiva y en el plazo maximo de 5
anos. Seglin esta orden, antes de 2024 las CC. AA. Deberan
invitar expresamente por carta a todas las mujeres de entre
25 y 65 anos a realizarse el cribado. Concretamente, a las
mujeres de 25 a 34 afos se les realizara citologia cada 3
anos, y a las mujeres de 35 a 65 anos se les determinara el
VPH-AR. Si este ultimo resulta negativo, se repetira a los 5
anos, mientras que, si es positivo, se realizara una citologia.
Los profesionales de AP tienen un papel fundamental para

18



Atencion Primaria 56 (2024) 103128

promocionar la participacion en el cribado, especialmente
en las mujeres con mayor riesgo y/o cribado inadecuado.

La actualizacion de las recomendaciones de la American
Cancer Society (ACS)® van esta misma direccion: reali-
zar examenes de cribado del CCU mediante el uso de la
prueba del VPH sola cada 5 anos desde los 25 afos hasta los
65 anos.

La USPSTF64%" esta actualizando estas recomendaciones,
y hasta que se publiquen, siguen vigentes las de 2018, donde
se recomienda la deteccion del cancer de cuello uterino
cada 3 anos solo con citologia cervical en las mujeres de
21 a 29 anos. Para las mujeres de 30 a 65 anos, el USPSTF
recomienda realizar pruebas de deteccion cada 3 afos con
citologia cervical sola, cada 5 afios con prueba del VPH de
alto riesgo sola, o cada 5 afos con prueba del VPH en com-
binacion con citologia (prueba conjunta).

El programa de deteccion cervical del NHS en Inglaterra®
se ofrece a personas con cuello uterino de entre 25 y 64 anos
mediante VPH cada 3 anos hasta los 49 afos y cada 5 anos
desde los 50 a los 64 afnos (Ultima actualizacién en 2021).

Una de las recomendaciones del resumen ejecutivo de la
union europea desde 2022 para el cancer de cuello uterino,
es priorizar la deteccién mediante pruebas del VPH y apo-
yar su erradicacion mediante la vacunacion contra el VPH
a los menores de 15 afos. Y en el mismo afo se publico la
recomendacion 2003/878/CE relativa a la mejora de la pre-
vencion mediante la deteccién precoz®?: un nuevo enfoque
de la UE para el cribado del cancer en la que se recomienda
realizar prueba del VPH a las mujeres de entre 30 y 65 anos,
con un intervalo de al menos 5 afos. Ademas de conside-
rar la posibilidad de adaptar las edades y los intervalos al
riesgo individual basandose en el historial personal de vacu-
nacion contra el VPH, asi como la posibilidad de ofrecer la
autotoma, especialmente a aquellas que no respondan a las
invitaciones al cribado.

El Grupo de Trabajo Canadiense sobre atencion médica
preventiva recomienda las siguientes pautas desde 2023%°:
a las mujeres menores de 25 afios no se recomiendan los exa-
menes de deteccion de rutina; de 25 a 69 afnos se recomienda
realizar pruebas de deteccion con el VPH (autotoma o por
sanitario) cada 3 afos y en las mujeres de 70 anos y mas, si
han tenido 3 resultados negativos de la prueba de Papani-
colaou en los Ultimos 10 afnos, ya no realizan mas cribados,
solo si no se habia realizado examenes de deteccion regu-
lares, se les propone continuar hasta obtener 3 resultados
negativos.

En 2024 se han actualizado las recomendaciones del pro-
grama nacional de cribado cervical de Australia®, que lo
mantienen para mujeres o personas con cuello uterino, que
alguna vez hayan tenido contacto sexual y estan entre los
25y los 74 anos.

Aligual que en otros cribados, enfatizar la importancia de
individualizar la estrategia del cribado del CCU segln riesgo.
Actualmente, a nivel europeo esta en marcha el proyecto
Risk-based Screening for Cervical Cancer (RISCC)®> donde
se propone definir umbrales de riesgo, teniendo en cuenta
el historial del cribado, la valoraciéon con colposcopia y el
genotipo VPH, edad, estado vacunal, consumo de tabaco, y
basar la conducta clinica en funcion del riesgo personal para
conseguir un cribado mas eficaz y eficiente.

Recomendaciones cancer de cuello de Utero, PAPPS
2024

e Los profesionales de AP deben proporcionar consejo
sobre proteccion en los contactos sexuales (eviden-
cia moderada, recomendacion fuerte a favor)

e En las mujeres menores de 25 anos no se recomienda
el cribado (evidencia moderada, recomendacion
fuerte a favor)

e En las mujeres asintomaticas de 25 a 34 anos, se
recomienda la citologia de cribado cada 3 anos (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor)

e En las mujeres asintomaticas de 35 a 65 anos se
recomienda la prueba del VPH cada 5 anos (eviden-
cia moderada, recomendacion fuerte a favor) o la
citologia de cribado cada 3 anos (nivel de evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor)

o El cribado se finalizara a los 65 afos siempre que
exista un cribado previo adecuado y negativo (10
anos) y no haya antecedentes de CIN o CCU (20 anos)
(nivel de evidencia moderada, recomendacion fuerte
a favor)

o No se realizara cribado en las mujeres que no han
tenido relaciones sexuales ni en las mujeres que han
tenido una histerectomia con extirpacion del cuello
de (tero (nivel de evidencia moderada, recomenda-
cion fuerte a favor)

o Los profesionales de AP deben realizar una busqueda
activa dirigida a aumentar la participacion de la
poblacion diana, con especial énfasis en la poblacion
con mayor riesgo

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio es el cancer ginecologico mas fre-
cuente en los paises desarrollados y con una incidencia
ascendente. Entre los afnos 2012 y 2020, se estima que las
tasas han aumentado un 4%, que probablemente se debe
al incremento de la prevalencia de los principales factores
de riesgo como la obesidad o la exposicion estrogénica’. En
el 70% de los casos el cancer de endometrio se diagnostica
en estadio temprano, lo que repercute positivamente en las
tasas de supervivencia (supervivencia a un ano: 89%; a 5
anos: 74,4%).

Los factores de riesgo y de proteccion® se describen en
la tabla 1. El exceso de estrogenos enddgenos o exogenos
(tratamiento hormonal sustitutivo) sin la oposicion adecuada
de un progestageno, puede inducir hiperplasia endometrial
y potencialmente cancer de endometrio de tipo | que es
el mas comln (adenocarcinoma, bajo grado e histologia
endometrioide)®. La obesidad es uno de los factores de
riesgo mas importantes: el riesgo se triplica en las mujeres
con un indice de masa corporal superior a 30%. La inciden-
cia alcanza su punto maximo entre los 60 y los 70 afos y un
pequeno porcentaje de los casos se producen antes de los
40 anos (anovulacidn crénica y/o obesidad)®. El sindrome
de Lynch (cancer de colon hereditario sin poliposis) predis-
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pone a un riesgo de cancer de endometrio a lo largo de la
vida del 27 al 71% en comparacion con el 3% en la pobla-
cion general®®. El tratamiento con tamoxifeno en las mujeres
posmenopausicas tras sufrir un CM incrementa el riesgo de
cancer de endometrio®.

En las mujeres asintomaticas, ninguna prueba no inva-
siva de cribado (examen pélvico, citologia, ecografia) es
suficientemente sensible y especifica para el cribado de can-
cer de endometrio ni ha demostrado tener impacto sobre la
reduccion de mortalidad®’.

En las mujeres con sindrome de Lynch, aunque no se
ha establecido claramente su utilidad, los expertos reco-
miendan ecografia transvaginal (ETV), y biopsia/aspirado
endometrial, con periodicidad anual, desde los 30-35 anos
(o 5-10 anos antes de la edad del familiar mas joven
diagnosticado de cancer)''- Como medidas reductoras de
riesgo se recomiendan los anticonceptivos orales combi-
nados (pildora anticonceptiva con estrogeno y progestina)
y una histerectomia cuando el deseo de maternidad esta
completo®.

En las mujeres con sindrome de Cowden se sugiere reali-
zar examen anual con ecografia y/o biopsia de endometrio
o histerectomia a partir de los 30-35 afnos®.

El sangrado uterino anormal es un signo presente en
el 75-90% de los casos de cancer de endometrio® (tabla
2). Proporcionar informacion educativa a las mujeres y a
los profesionales sanitarios sobre los sintomas relacionados
con el cancer de endometrio puede aumentar la concien-
ciacion sobre la enfermedad y reducir el retraso en el
tratamiento, sin embargo, no hay estudios que avalen esta
recomendacion®. Ante un sangrado uterino anormal o un
sangrado, especialmente en aquellas mujeres con riesgo
elevado de cancer de endometrio (tras la menopausia,
tratamiento con tamoxifeno, obesidad, ciclos anovulato-
rios), se debe realizar una biopsia de endometrio de forma
urgente®,

El National Cancer Institute (NIH)*® determina que no
existe ninguna prueba de cribado estandar o rutinaria para
el cancer de endometrio por el momento y que se esta estu-
diando y realizando EC de cribado en la actualidad.

Recomendaciones cancer de endometrio, PAPPS
2024

e En las mujeres asintomaticas sin factores de riesgo
de cancer de endometrio conocidos no se debe
recomendar el cribado de cancer de endometrio (evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte en contra)

e Los profesionales de AP han de aconsejar a las
mujeres, especialmente a aquellas con riesgo ele-
vado de cancer de endometrio (tras la menopausia,
tratamiento con tamoxifeno, obesidad, ciclos ano-
vulatorios), para que consulten ante cualquier
sangrado vaginal anomalo

Cancer de ovario

El cancer de ovario pese a su baja incidencia es la primera
causa de muerte por cancer ginecologico. La supervivencia
esta relacionada con el tipo histologico y el estadio en el
momento del diagndstico (mas del 70% se diagnostican en
estadios avanzados). La supervivencia del cancer de ovario
es la mas baja de los canceres ginecologicos (40,9% a los 5
anos), constatandose un apreciable aumento en los Gltimos
anos’. EL 90% de los canceres de ovario son de origen epite-
lial. El cancer de ovario, trompas de Falopio y peritoneo son
clinicamente similares y generalmente se consideran una
misma entidad. El carcinoma seroso de alto grado representa
el 70-80% de los canceres de ovario.

En la tabla 1 se describen los factores de riesgo y pro-
teccion para el cancer de ovario®. La mediana de edad
de la mujer cuando se le diagnostica un cancer de ova-
rio es de 63 afos, siendo mas temprana (entre los 54 y
59 anos) en las pacientes con sindrome de cancer mama y
ovario hereditario (SHMO) y en las pacientes con sindrome
de Lynch (entre los 43 y 49 anos). Para algunos autores,
la asociacion inversa entre los factores de riesgo (menar-
quia precoz, menopausia tardia) y los factores protectores
(nimero de embarazos, anticonceptivos) estaria relacio-
nada con el nimero de ovulaciones que tiene cada mujer
a lo largo de la vida.

El hecho de que la supervivencia relativa a 5 anos del
cancer de ovario diagnosticado en estadio |, sea muy ele-
vada (93% segun el Programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales (SEER), mantenida por el Instituto
Nacional del Cancer), ha hecho dirigir muchos esfuerzos
al cribado de este cancer en las mujeres asintomaticas.
La revision sistematica de la USPSTF concluye que el cri-
bado con CA-125 (utilizando un Unico valor de corte o
el Risk of Ovarian Cancer Algorithm (ROCA), o la ecogra-
fia transvaginal (ETV), no reduce la mortalidad y que los
dafos son, como minimo, moderados y en algunos casos
sustanciales (falsos positivos que conllevan una cirugia
diagnostica innecesaria, extirpaciones innecesarias o com-
plicaciones quirlrgicas), por lo que la USPSTF no recomienda
el cribado de cancer de ovario mediante ningin método
en las mujeres asintomaticas con un riesgo poblacional
medio®’.

Los Ultimos resultados publicados del ensayo clinico
aleatorizado UKCTOCS muestran que el brazo CA-125 con
algoritmo ROCA para seleccionar a las candidatas a la ETV
(cribado multimodal), muestra una reduccion de la inci-
dencia de los estadios lll y IV, pero no suficiente para
traducirse en disminucion de la mortalidad por cancer de
ovario®?.

El Grupo de Asesores Cientificos de la Comision Europea
para la mejora del cribado del cancer?® concluye que, en
la actualidad, ni los expertos ni la revision de la litera-
tura encuentran fundamentos cientificos para recomendar
el cribado poblacional del cancer de ovario. Las nuevas
tecnologias que involucran técnicas de muestreo menos
invasivas o analisis de sangre y estrategias de deteccion
estratificadas por riesgo pueden tener potencial para el
futuro®®.
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En las pacientes de alto riesgo (pacientes con AF o sin-
drome de cancer hereditario (BRCA1, 2 o Lynch) sugieren
realizar una ecografia transvaginal, la deteccién de CA-
125 y estudio genético. Las mujeres con sospecha de una
alteracion genética que predisponga a un cancer de ova-
rio (mutaciones BRCA1 o BRCA2 en el SCMOH, sindrome de
Lynch) deben ser remitidas a las unidades de consejo gené-
ticoy recibir consejo sobre las diversas opciones preventivas
e indicaciones de estudio genético. El riesgo acumulado de
cancer de ovario hasta la edad de 80 anos es del 44% en
portadoras de BRCA1 y del 17% en portadoras BRCA2%3. En
portadoras BRCA1/2 se recomienda realizar una salpingo-
ooforectomia bilateral entre los 35 y los 40 afos para las
portadoras de BRCA1 y entre los 40 y los 45 para las por-
tadoras de BRCA2 cuando el deseo gestacional se haya
completado®. Una edad temprana de diagnéstico de can-
cer de ovario en la familia puede hacer que se considere
esta cirugia profilactica a una edad mas temprana. El cri-
bado (CA-125 y ETV) solo se recomienda en portadoras que
no se han sometido a cirugia y, aunque sin evidencias de
calidad, cada 6 meses a partir de los 30-35 anos. El riesgo
de cancer de ovario en las mujeres con antecedentes fami-
liares de cancer de ovario, aunque el test genético sea
negativo, es mas elevado que en la poblacion general®.
En estos casos, en las mujeres antes de la menopausia se
recomiendan los anticonceptivos orales y en las mujeres
tras la menopausia, una salpingo-ooforectomia bilateral. No
se recomienda el cribado (CA-125 y ETV) dada su limitada
eficacia.

El 85-90% de las mujeres diagnosticadas de cancer de
ovario presentan algin sintoma, predominantemente de
tipo gastrointestinal y/o genitourinario, meses previos al
diagnostico® (tabla 2). El reconocimiento e identificacion
de los sintomas y signos iniciales del cancer de ova-
rio permite diagnosticar la enfermedad en estadios mas
precoces y mejorar el prondstico. Las mujeres, especial-
mente las postmenopausicas, con sintomas inespecificos
abdomino-pélvicos, persistentes o recurrentes no justifica-
dos, requeriran examen pélvico, determinacion de CA-125y
ETV®.

Segln la Guia Screening Cancer Australia’®®®” no hay
pruebas de que las mujeres asintomaticas se beneficien de
ninguna prueba, incluidos el Ca-125, la ecografia transvagi-
nal, el examen clinico u otros biomarcadores, al igual que
en Escocia (SIGN)? y otras guias europeas®'%".

Recomendaciones cancer de ovario, PAPPS 2024

e En las mujeres con riesgo medio de cancer de ova-
rio no se debe recomendar el cribado de cancer de
ovario (evidencia moderada, recomendacion fuerte
en contra)

e Las mujeres con sospecha de una alteracion gené-
tica que predisponga al cancer de ovario deben ser
derivadas a centros especializados y/o unidades de
consejo genético
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Cancer colorrectal

El CCR es la neoplasia maligna mas frecuente en el mundo
desarrollado. En Espana, en 2024, ocupa el segundo lugar en
frecuencia tanto en los varones (27.009 casos nuevos) como
en las mujeres (17.285), el primer lugar si se consideran los
casos en ambos sexos 44.294 casos nuevos’. En lineas gene-
rales, el riesgo de CCR comienza a incrementarse a partir de
los 50 afos, pero en las Ultimas décadas se esta observando
un aumento significativo en los menores de 50 afos'%?. Los
pacientes con CCR esporadico de presentacion temprana,
suelen presentar una enfermedad avanzada localizada en el
colon izquierdo'®. En los Ultimos afos, la supervivencia del
CCR ha aumentado de forma mas marcada para cancer de
colon que para cancer de recto’.

Existe un amplio conocimiento sobre la historia natural
del CCR y sus factores de riesgo. El riesgo individual de
CCR depende de la edad, sexo, factores genéticos (polipo-
sis adenomatosa familiar PAF, Lynch, poliposis MUTYH, etc.)
e historia familiar (CCR, polipos colorrectales avanzados) y
puede estar también influenciado por el tabaco, alcohol,
actividad fisica, dieta y la microbiota intestinal (tabla 1)'%4.
El 85% son canceres esporadicos que tienen como lesiones
precursoras el polipo adenomatoso (60-70%) o las lesiones
serradas (15-30%). La mayoria de las cuales no progresan a
CCR y las que progresan lo hacen lentamente (10-15 anos)
y tienen unas caracteristicas histologicas definidas'®>'%, En
consecuencia, el CCR es idoneo tanto para su prevencion
(identificacion y reseccion del pélipo, para disminuir inci-
dencia de CCR) como para su cribado (deteccion del CCR en
estadio temprano).

Actualmente estan disponibles varias opciones de prue-
bas de cribado para la deteccion precoz del CCR. Existe
evidencia solida de la eficacia del cribado, a través
de deteccion de sangre oculta en heces (SOH) y de la
sigmoidoscopia’®'%’. Una reciente revision sistematica de
ensayos y estudios observacionales en Europa muestra un
efecto positivo del cribado del CCR mediante sigmoidosco-
pia o deteccion de sangre oculta en heces en la mortalidad
por este tumor'®, El beneficio de la deteccidn precoz sobre
la mortalidad del CCR se atribuye principalmente a la reduc-
cion de la incidencia del cancer y, en menor medida, a
la deteccion temprana y tratamiento del CCR. La revision
sistematica realizada en el proyecto BMJ Rapid Recommen-
dations en colaboracion con MAGIC Group'”’, muestra que el
cribado por sigmoidoscopia reduce ligeramente la inciden-
cia del CCR incluso 15 afos después de un cribado Unico.
Tanto la sigmoidoscopia como la deteccion de sangre oculta
en heces guayaco (SOHg) anual y bienal reducen ligeramente
la mortalidad por CCR en la misma perspectiva temporal. Es
probable que la sigmoidoscopia sea mas eficaz en los varo-
nes que, en las mujeres, tanto para la incidencia como para
la mortalidad por CCR. Ninguna de las intervenciones de cri-
bado muestra un efecto sobre la mortalidad por todas las
causas. Estos resultados muestran que el efecto relativo del
cribado Unico mediante sigmoidoscopia se mantiene hasta
15 anos después del cribado. La revision sistematica de ensa-
yos y estudios observacionales en Europa también muestra
un efecto positivo del cribado de CCR mediante SOHg o sig-
moidoscopia en la mortalidad por CCR'®. La evidencia sobre
la efectividad del cribado con sangre oculta en heces inmu-
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nologica (SOHi) o con colonoscopia es mas reducida. Sin
embargo, son 2 pruebas de cribado muy utilizadas'®. Los
estudios atribuyen una mayor sensibilidad y similar especifi-
cidad a la SOHi en comparacion con la SOHg, por lo que se le
supone mayor superioridad para identificar CCR, adenomas
avanzados y lesiones serradas sésiles'®’.

Estudios de cohortes muestran que la colonoscopia con-
sigue reduccion importante de la incidencia y mortalidad
por CCR'% en cambio en los ECA realizados como NordICC'"®
el riesgo de muerte por CCR fue del 0,28% en el grupo con
cribado y del 0,31% en el grupo sin cribado (cociente de
riesgo: 0,90; IC 95%: 0,64-1,16). El nUmero necesario para
invitar a someterse a pruebas de deteccion para prevenir
un caso de CCR fue 455 (IC 95%: 270-1429). El riesgo de
muerte por cualquier causa fue del 11,03% en el grupo con
cribado y del 11,04% en el grupo sin cribado (RR: 0,99; IC
95%: 0,96-1,04). A espera de los resultados de otros ensayos
su reduccion relativamente pequena en el riesgo de CCR y
la reduccion no significativa en el riesgo de muerte son a la
vez sorprendentes y decepcionantes''".

En la actualidad, la colonoscopia es la prueba de cribado
de CCR menos aceptada, mas costosa, menos disponi-
ble en nuestro entorno por las listas de espera y la que
expone a mas riesgos, ademas de requerir limpieza de
colon y sedacion, lo que puede determinar una relacion
coste/efectividad menos favorable que con SOH o SG.

En 2003, el Consejo Europeo recomendd la implantacion
del cribado organizado del CCR con SOH para los varones
y las mujeres de 50 a 74 afios en los paises europeos'®.
Sin embargo, el cribado del CCR no se ha implementado de
forma homogénea en toda Europa. Los programas organi-
zados existentes difieren en cuanto a las edades objetivo
(entre 40 y 80 afos), el intervalo de cribado y la prueba
primaria (SOHg, SOHi, sigmoidoscopia)'®. A pesar de las
diferencias en estos programas, la incertidumbre sobre la
mejor opcion de cribado de CCR, asi como los valores y pre-
ferencias de la poblacion con respecto a este cribado, el
cribado de CCR es uno de los cribados mas coste/efectivos.
La actual propuesta de la UE sobre el cribado CCR es utili-
zar la prueba SOHi como la prueba preferida de triaje para
remitir a las personas a una colonoscopia de seguimiento?’.

Las recomendaciones USPSTF''? de 2021 contempla cual-
quier prueba de cribado (SOHg o SOHi cada ano, DNA-SOHi
en heces cada uno a 3 afos, colonografia por tomografia
computarizada cada 5 anos, sigmoidoscopia flexible cada 5
anos, sigmoidoscopia flexible cada 10 afos mas SOHi anual
o colonoscopia cada 10 anos). Con una recomendacion A
en el grupo de edad de 50 a 75 anos, con recomendacion
B en el de 45 a 49 afos y con recomendacion C de forma
selectiva en adultos de 76 a 85 anos, teniendo en cuenta
la salud general del paciente, los resultados de los cri-
bados previos y las preferencias''?. La U.S. Multi-Society
Task Force (MSTF) on Colorectal Cancer que representa a
la American College of Gastroenterology (AGA), la Ame-
rican Gastroenterological Association (ACG) y la American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), aunque no
hay datos clinicos sobre el impacto del cribado del CCR
en individuos menores de 50 anos sobre la incidencia del
CCR o la mortalidad relacionada con el mismo, afirman
que hay suficientes datos de apoyo para recomendar que
el cribado del CCR de riesgo medio comience a los 45
afios'"3.
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El cribado de CCR en nuestro medio se incorpord a la car-
tera de servicios comin del SNS en 2014. El cribado se realiza
a través de programas organizados poblacionales dirigidos a
adultos entre 50 y 69 anos, ofreciendo la prueba de SOHi con
periodicidad bienal. Segun datos de la Red de Programas de
Cribado de Cancer, la cobertura en el ano 2017 es del 44% de
la poblacion diana y la tasa de participacion es del 46%, muy
variable entre Comunidades Auténomas (19-74%)''“. Para
alcanzar impacto poblacional sobre la mortalidad por CCR
con un coste/efectividad adecuado es necesario mejorar la
participacion (UE 90% en 2025)%°, y garantizar la realizacion
de la prueba de confirmacion diagndstica en personas con
prueba de cribado positiva. A la vez, se deben de abordar las
desigualdades existentes (mujeres, personas mayores, gru-
pos desfavorecidos, etc.) a lo largo de toda la trayectoria
de la enfermedad?.

Al igual que en otros cribados senalar la importancia de
individualizar la estrategia de deteccion precoz?’. Los mode-
los de riesgo del CCR tienen el potencial de estratificar a
la poblacion general en categorias de riesgo y permitir que
las estrategias de cribado y prevencion se dirijan a los que
tienen mas probabilidades de beneficiarse, sin exponer a
los de bajo riesgo de CCR a los danos directos e indirectos
de los programas de cribado. Esta estrategia podria mejo-
rar la relacion coste/eficacia del cribado del CCR. Existen
varios modelos para predecir el riesgo de desarrollar CCR,
de colon o rectal en poblaciones asintomaticas, con modelos
que solo incluyen datos como la edad, el sexo y el indice de
masa corporal, hasta modelos mas complejos que contienen
informacion detallada sobre factores de estilo de vida y bio-
marcadores genéticos'’®. La validacidon de estos modelos de
riesgo basados en datos faciles de obtener en poblaciones
externas del European Prospective investigation into can-
cer and nutrition (ePic)''® y del Reino Unido (cohorte UK
Biobank)''®""” mostraron una buena calibracion y discrimi-
nacion y, por tanto, son modelos candidatos potencialmente
adecuados para facilitar la estratificacion del riesgo en los
programas de cribado CCR poblacionales.

El programa NHS desde 2021 y de forma gradual durante
4 anos, ha ampliado el programa de cribado de los pacientes
con edades entre 60 y 74 afnos a las personas de entre 50 y
59 afos''®.

La USPSTF'"® concluye que la deteccién del CCR en adul-
tos de 50 a 75 anos (con riesgo medio y siempre que su
esperanza de vida sea de 10 afos 0 mas) tiene un benefi-
cio neto sustancial con alta evidencia (recomendacion grado
A), la deteccion del CCR en adultos de 45 a 49 afos tiene
un beneficio neto moderado de evidencia moderada (reco-
mendacion grado B) y la deteccion del CCR en adultos de
76 a 85 anos, que ya se han sometido a pruebas de detec-
cion, tiene un pequeno beneficio neto y con baja evidencia.
Como los datos que respaldan la continuacion de la detec-
cién a partir de los 75 afos son limitados, en EE. UU. se
recomienda que la decision a partir de esa edad sea indivi-
dualizada, teniendo en cuenta la salud general del paciente
y su historial de pruebas de deteccion previo y siempre que
su esperanza de vida sea de 10 afos o mas, aunque para
algunos autores bastaria con que fuese de 5 afios 0 mas'?°.
Igualmente, respecto al inicio antes de los 50 anos, en EE.
UU se recomienda iniciar la deteccion a los 45 afos en adul-
tos con riesgo medio de acuerdo con las recomendaciones
del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU.



Atencion Primaria 56 (2024) 103128

Se reconoce que la incidencia del CCR es mayor a medida
que aumenta la edad y que la mayoria de los casos de CCR
ocurren después de los 50 afnos. Aun asi, justifican el iniciar
la deteccion a los 45 anos en base a que se considera que
los posibles beneficios de la deteccion y la prevencion pue-
den ser superiores a la carga para el paciente y el riesgo de
danos derivados de la deteccion.

Segun las recomendaciones del Consejo Europeo de
2022%%, la prueba inmunoquimica fecal (PIF) cuantitativa se
considera la prueba de cribado preferible para derivar a una
colonoscopia de seguimiento a las personas de entre 50y 74
anos. La informacion cuantitativa de los resultados de las PIF
podria utilizarse, si se avanza en la investigacion, para apli-
car estrategias adaptadas al riesgo, introduciendo umbrales
determinados en funcion del sexo, la edad y los resultados
de pruebas anteriores. Puede adoptarse la endoscopia como
herramienta principal para aplicar estrategias combinadas

A partir del 1 de julio de 2024, el Programa Nacional de
Deteccién de Cancer del Gobierno de Australia'?', reduce
la edad de seleccion de 50 a 45 aios. Esto significa que las
personas de 45 a 49 anos pueden unirse al programa.

En cambio, otros paises como Canada'?? o Escocia'?® (que
actualizé sus recomendaciones en agosto de 2023 sobre
cribado de CCR) no han adelantado la edad de cribado y con-
tintan recomendando el cribado de 50 a 74 afos justificado
por la mayor prevalencia a partir de los 50 anos.

En los pacientes sintomaticos con sospecha de CCR
(tabla 2), las herramientas de evaluacion del riesgo de pre-
sencia o ausencia de una enfermedad en atencion primaria
combinan los sintomas de presentacion y las caracteristi-
cas del paciente. Los resultados de una revision sistematica
identificaron 8 modelos para CCR'?*. Los autores conclu-
yeron que la validacion y la evaluacion del impacto de
estos modelos en contextos determinados es actualmente
limitada. Los modelos QCancer son, en general, los que
mejor funcionan y pueden utilizarse tanto en los pacientes
sintomaticos (modelos de diagnostico) como asintomaticos
(modelos de prondstico). QCancer esta disponible como cal-
culadora en linea (www.qcancer.org)

El impacto del programa de cribado depende en buena
medida de la participacion en el mismo, estudios como el de
Dressler'” en 2021 tratan de identificar las posibles barre-
ras facilitadoras y factores modificables que incrementen la
participacion en los mismos.

La implicacion de los profesionales de atencion prima-
ria en la sospecha diagnostica del CCR, en los programas de
cribado poblacional y en la identificacion y vigilancia de las
personas con riesgo elevado de CCR es fundamental. Una his-
toria clinica dirigida permite identificar a las personas con
riesgo elevado familiar y/o personal y derivarlas a unidades
especializadas para cribado, diagndstico molecular, consejo
genético y seguimiento, puesto que requieren recomenda-
ciones especificas'®. Ademas, para la prevencion del CCR
es de gran importancia la adecuada vigilancia de las per-
sonas a las que se le han resecado polipos con riesgo de
progresion'®>'"“ (tabla 3).

El Ministerio de Sanidad ha encargado un informe de
idoneidad a la Red Espafola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional
de Salud para determinar si se deberia aumentar la edad de
este cribado hasta los 74 afnos. Se prevé que se publicara a
finales de 2024.
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Recomendaciones cancer colorrectal, PAPPS 2024

o La SOH con el test inmunoldgico se sugiere realizar
como prueba de cribado del CCR a las personas de
50 a 74 anos, con periodicidad, anual o

o bienal (evidencia moderada, recomendacion débil a
favor)

o La sigmoidoscopia cada 15 afos (o Unica a la edad de
maximo riesgo, entre 55y 64 anos) se sugiere realizar
como método de cribado a las personas de 50 a 74
anos alli donde esté disponible (evidencia moderada,
recomendacion débil a favor)

o La colonoscopia cada 15 afos (o Unica a la edad de
maximo riesgo, entre 55y 64 anos) se sugiere realizar
como prueba de cribado a las personas de 50 a 74
anos (evidencia moderada, recomendacion débil a
favor)

o Los profesionales de atencion primaria tienen que
identificar a las personas con riesgo elevado de CCR
(sospecha de CCR hereditario y familiar) y derivar-
las a las unidades especializadas y/o unidades de
consejo genético

o Los profesionales de atencion primaria tienen que
facilitar el cumplimiento de las recomendaciones de
las colonoscopias de seguimiento de los polipos

Cancer de pancreas

EL95% de los canceres de pancreas son adenocarcinomas y un
5-10% estan relacionados con diversos sindromes de predis-
posicion hereditaria al cancer (tabla 1). Su incidencia esta
aumentando, posiblemente en relacion con los factores de
riesgo (tabaco).

Los sintomas de presentacion del cancer de pancreas
son inespecificos (tabla 2) y el 80-85% de los pacientes se
diagnostican en etapas avanzadas. En muchos casos, los
pacientes desarrollan enfermedad metastasica o localmente
avanzada durante la fase asintomatica del tumor'?.

La USPSTF'?” en 2019 reviso la evidencia sobre los benefi-
cios y dafos del cribado del cancer de pancreas, la precision
diagnostica de las pruebas (ultrasonido endoscopico, RM o
tomografia) y los beneficios y dafos del tratamiento del
cancer de pancreas detectado por el cribado en los pacien-
tes asintomaticos. No existen pruebas de que el cribado
mejore la morbilidad o la mortalidad especificas, o la morta-
lidad por todas las causas. La USPSTF reafirma su conclusion
anterior de que los beneficios potenciales del cribado del
cancer de pancreas en adultos asintomaticos no superan los
danos potenciales por lo que recomienda no realizar cri-
bado del cancer de pancreas en adultos asintomaticos'”’.
Actualmente, ninguna organizacion recomienda la deteccion
del cancer de pancreas en la poblacion general de adultos
asintomaticos.

La USPSTF concluye que el cribado basado en pruebas de
imagen en grupos con alto riesgo familiar puede detectar
adenocarcinoma pancreatico con evidencia limitada sobre
los dafos'?’. Se desconoce el efecto del cribado sobre la
morbilidad y la mortalidad en personas con predisposicion
familiar y hereditaria y no se dispone de datos en poblacion
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Tabla 3

Vigilancia de polipos colorrectales

Riesgo

Tipologia

Vigilancia

Polipos de alto riesgo o avanzados

Polipos sin garantia histologica de
escision completa

Polipos de bajo riesgo o no avanzados

Adenoma > 10 mm. Adenoma con
componente velloso (>20%). Adenoma
con displasia de alto grado >3
adenomas no avanzados. Lesiones
serradas (polipos hiperplasicos, lesiones
serradas sésiles y adenomas serrados
tradicionales) > 10 mm. Lesiones
serradas (polipos hiperplasicos, lesiones
serradas sésiles y adenomas serrados
tradicionales) con displasia

Polipos grandes > 20 mm no pediculados

1-2 adenomas tubulares <10mm y sin
displasia o con displasia de bajo grado
Adenoma tUbulo-velloso (< 20% velloso)
<10mm y sin displasia o con displasia de
bajo grado

Lesiones serradas (polipos hiperplasicos,
lesiones serradas sésiles y adenomas
serrados tradicionales) <10 mm y sin

Colonoscopia a los3 anos, siguiente a
los 5 anos y posteriormente
reincorporar o iniciar cribado
poblacional con SOHi a los 10 anos. Si
en alguna colonoscopia se detectan
lesiones avanzadas, modificar
intervalos segln hallazgos

Colonoscopia a loa 6 meses, y
siguientes al ano, a los 3 anos, a los 5
anos y posteriormente cribado
poblacional con SOHi a los 10 afos
Reincorporar o iniciar cribado
poblacional con SOHi a los 5-10 anos

displasia

SOHi: sangre oculta en heces inmunologica.

Fuentes: Cubiella et al.'® y Red de Programas de Cribado de Cancer''“.

de no riesgo. La evidencia sobre beneficios y dafos de la
intervencion quirdrgica para el adenocarcinoma pancreatico
detectado por cribado es limitada.

Tanto el Consejo Europeo?® como la guia europea para
el cribado del cancer®', refieren que no es posible realizar
cribado mediante analisis de biomarcadores de ADN para
toda la poblacion.

Ni se contempla realizar el cribado del cancer de pan-
creas en personas de riesgo medio.

En Australia'?® se desaconseja la practica de cribado en
la poblacion de bajo y medio riesgo. Para la poblacion de
alto riesgo recomienda monitorizacion mediante ecografia
y RM abdominal. Al igual que en Canada'” o en Escocia'*°.

En una revision sistematica publicada en 2023"" se con-
cluyé que el CA 19.9 de forma aislada presenta un VPP bajo y
no se recomienda para cribado en la poblacion asintomatica
de riesgo medio.

En la revision de Canto'3? de 2024 se concluye que no se
puede recomendar el cribado en la poblacion general para
los pacientes de riesgo medio.

Recomendaciones cancer de pancreas, PAPPS 2024

o En la poblacion de riesgo medio no se recomienda el
cribado para el cancer de pancreas (evidencia mode-
rada, recomendacion fuerte en contra)

Cancer de proéstata

EL CPR es el tumor mas frecuente en los varones de los pai-
ses occidentales. Es una enfermedad muy heterogénea, en
la que posiblemente solo un tercio de los canceres crecen
de forma agresiva. El amplio uso de la prueba del antigeno
prostatico especifico (PSA) aumenta la casuistica de tumo-
res de crecimiento lento que no causaran sintomas en la vida
de la persona (sobrediagndstico) y, en consecuencia, man-
tiene una cifra de supervivencia elevada y con tendencia al
aumento (2,2% en el periodo 2008-2013).

La edad constituye el principal factor de riesgo, con un
aumento de la incidencia a partir de los 50 anos. Por otra
parte, se ha constatado que en un 5-10% de los casos este
cancer tiene un componente genético. El origen familiar
negro africano/caribeno es un factor de riesgo adicional.
En la tabla 1 se describen los factores de riesgo'**. Un estu-
dio que analiza el riesgo de CPR en mujeres transgénero'*
que no reciben terapia hormonal de afirmacion de género
(GAHT) o que no se han sometido a una cirugia de afirmacion
de género (GAS) y en personas con género no conforme (que
tal vez nunca comiencen GAHT o tengan GAS) es el mismo
que el de la poblacion masculina cis. En estos pacientes, los
profesionales de la salud deben poder discutir las opciones
de deteccidn, diagndstico y tratamiento considerando los
deseos futuros de un tratamiento de afirmacion de género.
La incidencia de CPR en las mujeres transgénero que reciben
GAHT o después de GAS es menor que la de sus homologos
masculinos cis de la misma edad, pero el diagnostico y el
tratamiento tienen mas matices.
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Durante las 2 ultimas décadas ha habido un intenso
debate internacional sobre los beneficios y danos del cri-
bado de CPR. No hay evidencia de que los resultados de los
canceres diagnosticados a partir del cribado sean mejores
que los de canceres diagnosticados a partir de los sintomas
clinicos' (tabla 2). Un rango de PSA total se considera nor-
mal entre 0,1 y 4ng/ml. El PSA puede estar aumentado,
con valores de PSA entre 4 y 10ng/ml en diversos procesos
benignos'*®. Por encima de los 10ng/ml, se debe sospe-
char un proceso maligno. Asimismo, valores por debajo de
4ng/ml, tampoco garantizan la ausencia de CPR. Es decir,
la determinacion del PSA es una prueba sensible pero poco
especifica (alrededor del 33%), con muchos resultados fal-
sos positivos y también falsos negativos, y con gran riesgo de
sobrediagnostico y con un pequeno beneficio en la reduccion
de la mortalidad por CPR'3¢. Por si sola no permite distin-
guir entre canceres de crecimiento lento que permanecen
latentes (indolentes) y aquellos canceres de crecimiento
rapido, capaces de diseminarse y que pueden ser letales.
En este sentido acaba de publicarse un ensayo aleatorizado
que comparaba la mortalidad por CPR y por todas las cau-
sas, tras una mediana de seguimiento de 15 afnos, en los
varones de 50 a 69 anos en Inglaterra, a los que se les
ofrecia deteccion de PSA comparados con los que no se les
realizaba dicha invitacién'®” y no se ha encontrado ningln
efecto significativo de la detecciéon del PSA sobre la mor-
talidad. En el grupo de intervencion 1.199 varones (0,69%;
IC 95%: 0,65-0,73%) y 1.451 varones en el grupo de control
(0,78%; 1C 95%: 0,73-0,82%) murieron de CPR (cociente de
tasas [RR]: 0,92; IC 95%: 0,85-0,99; p=0,03). En compara-
cion con el control, la intervencion de deteccion de PSA
aumento la deteccion de bajo grado (puntuacion de Gleason
[GS] <6: 2,2 frente al 1,6%; p<0,001) y localizado (T1/T2:
3,6 frente al 3,1%; p<0,001), pero no tumores intermedios
(GS: 7), de alto grado (GS > 8), localmente avanzados (T3)
o distalmente avanzados (T4/N1/M1). Hubo 45.084 muertes
por todas las causas en el grupo de intervencion (23,2%; IC
95%: 23,0-23,4%) y 50.336 muertes en el grupo de control
(23,3%; 1IC 95%: 23,1-23,5%) (RR: 0,97; IC 95%: 0,94-1,01;
p=0,11). Ocho de las muertes por CPR en el grupo de inter-
vencion (0,7%) y 7 muertes en el grupo de control (0,5%)
estuvieron relacionadas con una biopsia de diagnostico o
un tratamiento para el CPR. Aunque hubo una reduccion
absoluta de la mortalidad a los 15 anos fue minima y no
se encontro diferencias estadisticamente significativas en la
mortalidad por todas las causas, lo cual, sumado a los danos
encontrados por el sobrediagndstico, sugieren seguir siendo
conservadores a la hora de generalizar este cribado.

Respecto a la evidencia cientifica en base a las revi-
siones sistematicas de la USPSTF'3® y la del proyecto
BMJ Rapid Recommendations Project de UK en colabo-
racion con MAGIC research and innovation programme
(http://magicproject.org/)'3?: el cribado con PSA aumenta
la deteccion de los estadios | y Il y disminuye ligeramente la
de los estadios Ill y IV y da lugar a una reduccién modesta
de las muertes de CPR, pero el beneficio de la mortalidad
tiende a equilibrarse con el sobrediagndstico y el sobretra-
tamiento de la enfermedad de bajo riesgo. Entre los danos
del cribado hay que destacar los falsos positivos y las com-
plicaciones de la biopsia (infeccion, sangrado o dificultades
urinarias). La incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil
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son efectos secundarios de la prostatectomia radical y la
disfuncion eréctil puede ser una complicacion de la radiote-
rapia.

La USPST'“° en sus recomendaciones de 2018 recomienda
para el grupo de 50 a 69 anos que las médicas y los médicos
informen sobre los posibles beneficios y dafnos del cribado
con PSA y que la decision sea individualizada (recomenda-
cion C) y esta en contra del cribado de CPR en los varones
mayores de 70 afos (recomendacion D).

Tras la revision de la evidencia en 2020, el Comité
Nacional de Deteccion del Reino Unido recomendo no imple-
mentar un programa de deteccion a nivel nacional basado en
pruebas de PSA. Llego a la conclusion de que «la determina-
cion de PSA no es lo suficientemente precisa para detectar
el CPR que precisa tratamiento y aln no esta claro si otras
pruebas, como RM, con o sin PSA, son lo suficientemente pre-
cisas. Se esperan los resultados del estudio TRANSFORM'#!
(Prostate Cancer UK launches the transform trial) publicado
en Lancet en 2024, el cual evalua PSA, las RMy las puntuacio-
nes de riesgo poligénico como herramientas de deteccion,
durante 3 anos en la primera fase y durante 10 anos en la
segunda fase.

EL EU Beating Cancer Plan?’ de 2022 y el grupo de asesora-
miento GCSA?® plantean el objetivo de ampliar los programas
de cribado del CPR basado en el antigeno PSA, en combi-
nacion con la exploracion adicional por RM como prueba de
seguimiento de un PSA elevado, ya que hay evidencia de que
el cribado con la prueba del PSA puede reducir las muertes
por CPR.

El riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento ha
dominado durante mucho tiempo los debates sobre el cri-
bado del CPR. Sin embargo, estos riesgos pueden reducirse
limitando la edad superior para este cribado, el seguimiento
de los individuos con PSA positivo mediante RM (lo que per-
mite identificar mejor los tumores malignos y dirigir mejor
las biopsias) y la estratificacion del riesgo (teniendo en
cuenta los antecedentes familiares de CPR, el tacto rectal y
el volumen de la prostata, y, adicionalmente, la ascenden-
cia afroamericana). El cribado del CPR puede ser rentable
y es necesario seguir investigando como se puede mejo-
rar la relacion coste/eficacia y dano/beneficio utilizando
las estrategias mencionadas. Para reducir el sobretrata-
miento, se propone la vigilancia activa en los CPR de riesgo
bajo e intermedio. En el contexto del CPR, es necesario
equilibrar cuidadosamente los danos y los beneficios, y se
recomienda la toma de decisiones compartida para todos
los varones en funcion también de la esperanza de vida
restante.

En resumen, las recomendaciones mas actuales abogan
por un cribado con PSA individualizado, tras una decision
compartida médico/paciente, teniendo en cuenta los gru-
pos de alto riesgo e informando y valorando los posibles
beneficios y dafos del cribado. El balance entre beneficios y
dafnos es mas negativo en los CPR localizados de bajo riesgo
de progresion, que requeriran observacion o vigilancia y los
pacientes con alto riesgo de progresion que pueden bene-
ficiarse de un tratamiento activo (prostatectomia radical,
radioterapia) para reducir los danos del sobretratamiento.
Los profesionales de atencion primaria deben favorecer que
el paciente tome una decision personal de acuerdo con sus
preferencias.
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Recomendaciones cancer de prostata, PAPPS 2024

o En el grupo de poblacion de menores de 55 anos asin-
tomaticos, sin factores de riesgo, no se recomienda
la determinacion del PSA para el cribado de cancer
de prostata (evidencia baja, recomendacion fuerte
en contra)

e En el grupo de poblacion entre 55 y 69 afos asin-
tomaticos se recomienda evaluar individualmente el
riesgo y realizar la determinacion del PSA en fun-
cion de un riesgo elevado (antecedentes familiares
de cancer de proéstata: familiar de primer grado diag-
nosticado antes de los 65 anos, raza afroamericana) y
las preferencias de la persona (evidencia moderada,
recomendacion débil a favor)

e En el grupo de poblaciéon de 70 aifos o mas asinto-
maticos no se recomienda la determinacion del PSA
(evidencia baja, recomendacion fuerte en contra)

o No se ofrecera la realizacion de PSA a la poblacion
asintomatica de forma activa. Si la persona lo soli-
cita sera necesario ofrecer informacion exhaustiva y
detallada sobre el balance entre riesgos y beneficios

Cancer de pulmoén

ELl CP es el cancer con mayor mortalidad a nivel mundial.
Es el cuarto tumor mas frecuente diagnosticado en la Union
Europea (UE) y el tercero en nuestro pais en 2024°. En 2022
fue la primera causa de muerte por cancer en ambos sexos
en Espaia. En los ultimos afos se observa una tendencia
descendente o estabilizacion en la incidencia del CP entre
los varones (debido a la reduccion del habito tabaquico) y en
las mujeres un incremento global (debido a su incorporacion
al mismo y al aumento del consumo de tabaco)'.

En la tabla 1 se describen los diferentes factores de riesgo
asociados al CP'*2. Se han identificado diversos factores que
aumentan el riesgo de desarrollar CP entre los que destacan:
el tabaquismo, la exposicion ambiental o laboral a sustan-
cias carcindgenos (como el radon o el asbesto), la presencia
de enfermedad pulmonar (como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o la fibrosis pulmonar idiopatica) o los
antecedentes familiares de CP. El tabaquismo pasivo tam-
bién se asocia a un mayor riesgo de CP, de manera que la
exposicion al humo del tabaco en los no fumadores aumenta
su riesgo en un 20-30% comparado con los nunca fumadores
no expuestos al humo pasivo. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) clasifica como cancerigeno el humo pasivo (car-
cinogeno clase A segln la IARC y la Agencia de Proteccion
Ambiental [EPA]), y considera perjudiciales todas las formas
de consumo de tabaco (incluidos los cigarrillos electronicos,
el tabaco calentado y el tabaco sin humo), no existiendo
niveles seguros de exposicion.

De todos ellos la adiccién al tabaco es la causa evitable
mas importante del CP; responsable del 90% de los casos
en los varones y del 80% en las mujeres. Segun la Encuesta
Europea de Salud en Espana (EESE) de 2020, el porcentaje de
varones mayores de 15 anos fumadores diarios es del 23,3%
y del 16,4% en mujeres'®. Se estima que los fumadores tie-
nen 11 veces mas probabilidades de padecer un CP que los

nunca fumadores (RR: 10,92; IC 95%: 8,28-14,40). El riesgo
es similar para los varones (9 veces mayor) y las mujeres
(12 veces mayor) y aumenta con la cantidad (nimero de
cigarrillos) y duracion del habito tabaquico. Un consumo de
cigarrillos de menos de 20 paquetes/ano aumenta 3 veces
el riesgo de CP y se incrementa en 7, 11 y 12 veces con
un consumo de 20-40 paquetes/ano, 40-60 paquetes/ano y
mas de 60 paquetes/ano, respectivamente. La exposicion al
radon domiciliario (emisiones de gas radiactivo en subsuelos
ricos en uranio) y la exposicion laboral (a arsenio o amianto
entre otros) incrementan el riesgo en fumadores, pero tam-
bién son factores de riesgo en los no fumadores. Dejar de
fumar reduce el riesgo de CP, de manera que al cabo de 15-
20 anos disminuye en un 90% y se aproxima al riesgo de los
no fumadores.

El riesgo basal de CP modula la relacion beneficio/riesgo
de este cribado. Como el beneficio neto es favorable, pero
muy discreto, resulta de gran importancia identificar los
factores (tabla 1) que clasifican adecuadamente el riesgo
individual de CP, para seleccionar a las personas que pue-
den obtener un mayor beneficio. De ellos, la edad (50 a 80
anos), la exposicion acumulada al tabaco (indice paquetes-
ano [IPA] > 20) y el tiempo desde el cese del habito de fumar
(menos de 15 afos), determinan un riesgo alto para el des-
arrollo de CP en la mayoria de los modelos de prediccion de
riesgo estudiados'*, y son los que consiguen la mejor rela-
cion beneficio/riesgo con el cribado. De esta manera, el 80%
de las muertes por CP evitadas por el cribado se concentran
en el 60% de las personas con riesgo alto. En cualquier caso,
un punto de corte de IPA > 20 permite incluir a mas mujeres
en el cribado.

El consejo personalizado para dejar de fumar y evitar el
inicio del habito tabaquico entre los jovenes es la estrate-
gia mas efectiva para reducir la incidencia y mortalidad por
CP%. El papel mas importante de la atencién primaria en la
reduccion de las cifras de incidencia del CP se encuentra en
la lucha contra el tabaco mediante los programas de desha-
bituacién tabaquica contenidos en la cartera de servicios de
atencion primaria, complementados con estrategias basadas
en terapias de sustitucion de la nicotina o con los farmacos
financiados por el SNS como la citisina, el bupropion y la
vareniclina.

Durante las 2 ultimas décadas ha habido un intenso
debate internacional sobre los beneficios y danos del cribado
de CP. Para la realizacion de este cribado la Gnica prueba que
actualmente recomiendan las guias es la tomografia de baja
dosis (TCBD), y se esta evaluando la incorporacion de otras
pruebas como los biomarcadores.

A raiz de los resultados del ECA National Lung Screening
Trial (NLST), en EE.UU., en una poblacién de fumadores, y
ex fumadores de entre 55 y 74 anos, examinada por TCBD
en comparacion con la radiografia de térax, demostré una
reduccion de la mortalidad por CP del 15%, estimando un
nUimero necesario a cribar (NNC) para prevenir 1 muerte por
CP de 323 personas durante 6,5 afos de seguimiento’®. En
base a este ECA, algunos organismos como la USPSTF o la
Canadian Task Force on Preventive Health Care formularon
recomendaciones a favor del cribado del CP. Posteriores ECA
realizados en Europa como son los de NELSON (Bélgica), MILD
y DANTE (ltalia), DEPISCAN (Francia), DLCST (Dinamarca) y
LUSI (Alemania), han ido acumulando evidencia de reduc-
ciones de mortalidad asociadas al cribado'. Estos ECA,
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van dirigidos a la poblacion de alto riesgo de CP: fumado-
res o exfumadores con una historia importante de consumo
de tabaco, aunque con diferentes protocolos de estudio. El
estudio NELSON (LDCT en fumadores y exfumadores de entre
55y 74 aios) estima una reduccion de la mortalidad por CP
del 25% (RR: 0,75; IC 95%: 0,61-0,90) y se precisa cribar a
130 personas durante 10 anos de seguimiento con TCBD para
prevenir una muerte por CP'#. A pesar de reducir la mortali-
dad, el cribado con TCBD también provoca resultados falsos
positivos que conducen a pruebas innecesarias y procedi-
mientos invasivos, sobrediagndstico, hallazgos incidentales
o ansiedad'* 146,148 " ademas de los costes que supone.

Segln el ensayo NLST'®, se desconoce el coste de las
pruebas de deteccion por cada vida salvada, pero es proba-
ble que sea alto, dada la alta tasa (aproximadamente 96%)
de falsos positivos que lleva a la necesidad de estudios adi-
cionales, la necesidad de pruebas de deteccion continuas y
el relativo nimero absoluto bajo de muertes evitadas (73 por
100.000 personas/ano). Se necesitaran estudios de mode-
lizacion para determinar la rentabilidad real. Un analisis,
basado en un modelo disefiado antes de completar el NLST,
sugirio que la deteccion mediante LDCT podria disminuir la
mortalidad por CP a los 10 afos entre un 18 y un 25%, a un
costo que oscila entre 126.000 y 269.000 $ por afo de vida
ajustado por calidad. Ademas, el modelo encontré que un
programa para dejar de fumar era mas rentable que el exa-
men de LDCT solo o el examen de LDCT combinado con dejar
de fumar. Otro modelo, realizado después de completar el
NLST, estimo que el cribado con LDCT costaria 81.000 déla-
res por AVAC. El modelo sefald que las estimaciones variaban
ampliamente segln los subgrupos, siendo la deteccion con
LDCT mas rentable en mujeres y en grupos con mayor riesgo
de CP.

La USPST'* actualmente recomienda el cribado anual
con TCBD en las personas de 50 a 80 anos que han fumado
20 o0 mas paquetes/ano, que son fumadores en la actualidad
o han dejado de fumar en los ultimos 15 afos. Se excluye
a las personas que no han fumado durante los ultimos 15
anos, o que desarrollan un problema de salud que limita
sustancialmente la esperanza de vida o que no tienen la
capacidad o la voluntad de someterse a un tratamiento qui-
rargico de pulmoén (recomendacion B). En esta actualizacion
se ha ampliado el rango de edad (antes 55-80 anos), y se
ha reducido el historial de paquetes/ano (antes 30 paque-
tes/ano).

En el contexto de Europa, la revision sistematica reali-
zada por la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Europea' vy financiado por la Unién Europea (UE), no es
concluyente respecto a la relacion beneficio/riesgo de este
cribado y no establece recomendacién de implantacion de
cribado de CP a nivel europeo (OTCA28: «Lung cancer scree-
ning in risk groups» en 2021).

El Beating Cancer Plan?’ de 2022 y el grupo de asesora-
miento GCSA?® plantean el objetivo de ampliar los programas
de cribado al del CP. También sefalan avanzar en nuevos
estudios cientificos sobre el uso de biomarcadores com-
binados con los resultados del cribado, introduccion del
riesgo basal individual de CP en los participantes, o el uso
de la radidomica en la interpretacion de las imagenes, que
permitan mejorar la relacion entre danos y beneficios, ren-
tabilidad, ventajas de la deteccion precoz de este cancer y
viabilidad en toda la UE?.

Siguiendo las recomendaciones de 2022 del Consejo Euro-
peo, el Ministerio de Sanidad solicité a la Red de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias el informe de eva-
luacion correspondiente sobre el cribado de CP en 2023 para
poder evaluar el balance riesgo-beneficio del cribado del CP
mediante TCBD en personas de alto riesgo comparado con no
cribar o con el diagnostico habitual’'. Se incluyeron nueve
ensayos aleatorizados (DANTE, DLCST, ITALUNG, LSS, LUSI,
MILD, NELSON, NLST y U KLS). Todos incluyeron a fumado-
res activos y exfumadores, y uno (U KLS), también incluyo a
personas con otros factores de riesgo. En resumen, el resul-
tado del metaanalisis indico que el cribado de CP con TCBD
podria reducir la mortalidad especifica por CP en compa-
racion con el no cribado (evidencia de calidad moderada),
pero no se observo una reduccién significativa en la morta-
lidad global con poca o ninguna diferencia en comparacion
con el no cribado (evidencia de calidad alta).

Ademas, se estimo que por cada 81 personas cribadas se
registraria un evento adverso tras la cirugia, y por cada 184
personas cribadas se registraria un evento adverso de grave-
dad. Es decir que puede aumentar los eventos adversos en
comparacion con el no cribado (evidencia de calidad baja).

Sobre el dano relacionado con las consecuencias de los
resultados FP el cribado de CP con TCBD provoca danos
derivados de las consecuencias de los resultados FP en com-
paracion con el no cribado (calidad de la evidencia alta).

Por ultimo, sobre el dafo relacionado con un sobrediag-
nostico, se llegd a la conclusion de que el diagnostico de
CP requiere una confirmacion histologica o citologica. Cabe
suponer que casi todos los casos con diagndstico de CP tam-
bién fueron tratados. Todo procedimiento de diagnostico
y tratamiento conlleva el riesgo de efectos secundarios y
complicaciones. Los estudios estimaron que de cada 1.000
personas invitadas a someterse al cribado de CP, hasta 22
fueron diagnosticadas de un CP que no habria causado sin-
tomas durante el resto de su vida y en presencia de un
diagnostico de CP el riesgo de sobrediagndstico puede ser
hasta de un 63%. El cribado de CP con TCBD provoca danos,
en comparacion con el no cribado, en términos de sobre-
diagnostico, por los procedimientos diagndsticos invasivos y
el tratamiento resultante, incluidas las complicaciones y los
efectos secundarios asociados (evidencia de calidad alta).

Para la inclusion de una enfermedad en el programa de
cribado, es necesario reunir la evidencia suficiente en rela-
cion a la efectividad, seguridad y coste/efectividad, asi
como cumplir los 18 criterios del Documento Marco de Cri-
bado Poblacional'®. En el momento actual, el cribado de
CP solo cumple 6 de los 18 criterios por falta de evidencia
suficiente, y por ese motivo, el informe recomienda seguir
ampliando la informacién acerca de este programa de cri-
bado mediante la realizacion de programas piloto.

En nuestro pais, esta actualmente en marcha el pro-
yecto CASSANDRA'>® (Cancer Screening, Smoking Cessation
and Respiratory Assessment) es un proyecto liderado por la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
que tiene como objetivo implementar programas de cesa-
cion del habito tabaquico y el cribado de CP de forma piloto.

La implantacion del cribado de CP, organizado como pro-
grama de base poblacional, requiere realizar investigaciones
muy rigurosas mediante «estudios piloto», que clarifiquen
las incertidumbres actuales y evaluar la factibilidad de su
aplicacién en nuestro medio.
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Actualmente, se dispone de modelos que proporcionan de
forma sistematica la evaluacion del riesgo de CP, teniendo en
cuenta factores como la duracion de exposicion al tabaco,
las enfermedades respiratorias previas, los antecedentes
familiares de CP, la edad y la exposicion laboral (asbesto,
radon).

Los profesionales de atencion primaria en el cribado del
CP, tiene un papel fundamental, por un lado, en la estratifi-
cacion del riesgo y seleccion de la poblacion objetivo y por
otro en el control y ayuda al cese tabaquico. Y por otro en
la toma de decisiones compartidas. En el proceso de toma
de decisiones compartida con los pacientes, se sugiere el
siguiente asesoramiento: si elige someterse a una prueba
de deteccion de CP, existe un riesgo de muerte del 13,93% a
los 10 anos con la prueba y un riesgo de muerte del 13,76%
sin ella, y esos porcentajes son estadisticamente indistin-
guibles. En cuanto al riesgo de muerte por CP, se reduce del
3,2 al 2,4% con el cribado, una diferencia del 0,74%'4.

También hay que sefalar que en atencion primaria la
mayoria de los canceres de pulmon se presentan con sin-
tomas comunes e inespecificos (tabla 2) como son el dolor
toracico, la disfonia/afonia, la tos y la disnea'>"*°. A la vez,
el CP suele surgir en un contexto de enfermedad respirato-
ria cronica y de sintomas de tos cronica, normalmente en los
pacientes que fuman, lo que hace dificil identificar cambios
en los sintomas croénicos de estos pacientes.

Recomendaciones cancer de pulmoén, PAPPS 2024

e Se recomienda realizar consejo personalizado para
dejar de fumar a todas las personas fumadoras (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor)

o No se recomienda realizar radiografia de térax y/o
citologia de esputo como pruebas de cribado del can-
cer de pulmon (evidencia moderada, recomendacion
fuerte en contra)

o Se sugiere no realizar tomografia de baja dosis en la
poblacion de alto riesgo como prueba de cribado del
cancer de pulmon hasta que no se evalue la factibili-
dad y coste/efectividad de su aplicacion en nuestro
medio (evidencia moderada, recomendacion débil en
contra)

Cancer de piel

El cancer de piel engloba 3 enfermedades neoplasicas que
tienen diagnostico, tratamiento y prondstico muy diferente.
El carcinoma de células basales es la forma mas comdn,
seguido del carcinoma de células escamosas (espinocelu-
lar), ambos conocidos como cancer de piel no melanoma y
con prondstico muy favorable. El melanoma es el menos fre-
cuente, pero es el cancer de piel mas agresivo y responsable
del 80% de la mortalidad por cancer de piel. Los facto-
res de riesgo del cancer de piel son genéticos, familiares
y ambientales y se describen en la tabla 1 "7, La radiacion
solar (rayos ultravioleta [UV]) es el factor etiopatogénico
mas importante.

La mayoria de los melanomas se localizan en la piel y rara
vez se desarrollan en mucosas (boca, iris, retina y organos

internos). En los varones, las localizaciones mas frecuentes
son el tronco, incluidos hombros, cabeza y cuello, y en las
mujeres, en los brazos y piernas. Los criterios ABCDE (asime-
tria, bordes irregulares, color no uniforme, diametro >6 mm
y evolucion) ayudan a identificar una lesion como sospechosa
de malignidad (tabla 2)"8.

Las medidas de prevencion primaria del cancer de piel
incluyen intervenciones de consejo de proteccion solar para
reducir la exposicion a la radiaciéon UV: el uso de protector
solar de amplio espectro con un SPF de 30 o mas; usar som-
breros, gafas de sol o ropa protectora contra el sol; evitar la
exposicion al sol; buscar sombra durante las horas del medio-
dia; y evitar el uso de camas de bronceado en interiores'’.
Desde el punto de vista de la salud publica, es especialmente
importante proteger a los grupos de poblacion mas vulnera-
bles. Respecto al uso de las cabinas de autobronceado, el
grupo de trabajo de la IARC concluyé que los jovenes que
las usaron durante la adolescencia presentaron un aumento
de la incidencia de melanoma del 75%'%°. El Cédigo Euro-
peo Contra el Cancer recomienda evitar la exposicion solar
(fig. 5). También aconseja consultar sobre cualquier lunar o
Ulcera de nueva aparicion de la piel.

En este sentido, la USPSTF en 2018'¢"'%? recomienda
aconsejar a los adultos jovenes, los adolescentes, los nifos y
los padres de nifos pequefios sobre como minimizar la expo-
sicion a la radiacion UV para las personas de 6 meses a 24
anos con tipos de piel clara para reducir su riesgo de cancer
de piel (recomendacion B).

Las medidas educacionales mejoran los comportamien-
tos de las personas, pero se debe estudiar el impacto que
tienen en incidencia y la mortalidad'®®. Se han realizado
campafas como la australiana SunSmart'® o la europea
Euromelanoma'®® y en algunas guias'®® se recomienda pro-
porcionar a la poblacion informacion sobre prevencion
primaria y factores de riesgo a través de diversos recursos
y medios de comunicacion como mediante el uso de redes
sociales y nuevas tecnologias.

Con respecto a la prevencion secundaria, una revi-
sion Cochrane ha evaluado la efectividad del cribado del
melanoma en la poblacion de riesgo medio mediante el
autoexamen visual de la piel y la inspeccion visual por un
profesional de la salud'®’. El potencial sesgo de los 2 ECA
incluidos en la revision es elevado. Los autores conclu-
yen que no existe evidencia para recomendar o rechazar
el cribado de melanoma (autoexamen o examen médico)
en la poblacion general adulta. En Alemania, en el afo
2008, tras los resultados favorables del programa piloto
SCREEN (con examen clinico de la piel por un profesio-
nal que mostré un alto rendimiento en la deteccion de
tumores cutaneos malignos), se implement6 un programa
de cribado poblacional del cancer de piel, el cual no ha
mostrado un descenso de la mortalidad por melanoma'®.
Se necesitan estudios que evallen la mortalidad global, el
sobrediagnostico, las cirugias innecesarias, las consecuen-
cias psicosociales, y determinar el balance entre beneficio y
danos, asi como el coste/efectividad del cribado poblacional
del melanoma maligno'®%1%7,

La USPSTF recomienda que las médicas y los médicos
ofrezcan selectivamente asesoramiento a los adultos mayo-
res de 24 anos con tipos de piel clara sobre como minimizar
su exposicion a la radiacion UV para reducir el riesgo de
cancer de piel. La evidencia existente indica que el benefi-
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cio neto de asesorar a todos los adultos mayores de 24 anos
es pequeno (recomendacion C). La USPSTF concluye que la
evidencia actual es insuficiente para evaluar el balance de
beneficios y danos de aconsejar a los adultos sobre el auto-
examen para prevenir el cancer de piel. Tampoco existe
evidencia suficiente para evaluar el cribado mediante exa-
men visual realizado por un profesional sanitario, segln la
actualizacion de 202368,

Algunas organizaciones, como la guia SIGN (2023)'¢, la
Australian Cancer Network'®® y la Canadian Cancer Society'”°
sugieren el cribado en poblaciones de alto riesgo. En la
revision de Geller de 2024'%® también se realiza una reco-
mendacion débil en el mismo sentido (grado 2C). En los
grupos de riesgo elevado la deteccion precoz del cancer de
piel implica un examen de la piel de todo el cuerpo reali-
zado anualmente por una médica o médico con capacitacion
adecuada en la identificacion del melanoma mediante exa-
men clinico, asi como educacion para los pacientes sobre los
factores de riesgo del melanoma y consejos para alertar si
el autoexamen detecta lunares cambiantes u otras lesiones
cutaneas sospechosas'.

El enorme aumento de su incidencia en las ultimas déca-
das parece responder mas al sobrediagndstico que a un
verdadero crecimiento de la enfermedad. Por este motivo,
algunos autores abogan por un reenfoque multidisciplinar
del proceso diagnostico del melanoma y de las estrategias
de prevencion secundaria'’".

Los profesionales de atencion primaria juegan un papel
importante en la prevencion y deteccion precoz del cancer
de piel. Deben dar consejo sobre factores de riesgo modifi-
cables y estrategias para evitar el sol, particularmente en
los pacientes con antecedentes personales o familiares de
cancer de piel, en los que tienen la piel clara (fototipos | y
II: rubios o pelirrojos de ojos azules o verdes) y trabajan o
realizan actividades de ocio al aire libre.

Recomendaciones cancer de piel, PAPPS 2024

e No se recomienda el cribado sistematico del can-
cer de piel en la poblacion de riesgo medio o bajo
(evidencia baja, recomendacion fuerte en contra)

e En individuos con factores de riesgo elevado se reco-
mienda el examen de la piel anual dirigido a la
identificacion de lesiones sugestivas de cancer (evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte a favor)

e Se recomienda proporcionar consejo para evitar la
exposicion excesiva a radiacion tanto en cabinas
autobronceadoras como solar, y, el uso de protec-
tores solares (evidencia moderada, recomendacion
fuerte a favor)

Cancer de tiroides

En Espana su incidencia en el periodo 2012-2020 ha aumen-
tado de manera considerable (un 30% en los varones y un 18%
en las mujeres)’, debido a la deteccidn de canceres papila-
res de pequeno tamano por el mayor uso de la ecografia
de tiroides. El microcarcinoma papilar de tiroides (diametro
inferior a1 cm), es un hallazgo comun (hasta en el 15-30%) en
las autopsias de personas que han muerto por otra causa'’?.

Los estudios ecologicos y transversales sugieren que el
cribado del cancer de tiroides conduce a un aumento de la
incidencia sin ningln cambio resultante en la mortalidad.
La mejor evidencia ecoldgica sobre el sobrediagnostico del
cancer de tiroides proviene de Corea del Sur, que ha tenido
un programa organizado de deteccion de cancer de tiroi-
des desde 1999. En 2011, la tasa de diagnostico de cancer
de tiroides fue 15 veces mayor que la tasa de diagndstico
en 1993, mientras que la tasa de mortalidad por cancer de
tiroides se mantuvo estable.

La USPSTF desde 2017, concluye con una certeza mode-
rada (nivel de evidencia D) que el cribado del cancer de
tiroides en personas asintomaticas produce dafnos que supe-
ran los beneficios'”®. La mayoria de los canceres son tratados
con la extirpacion de la glandula tiroides. Los danos qui-
rdrgicos permanentes mas frecuentes de la tiroidectomia,
con o sin diseccion de los ganglios linfaticos, incluyen hipo-
paratiroidismo no reversible (hipocalcemia) y la paralisis
recurrente del nervio laringeo (paralisis de las cuerdas
vocales). Las personas que se han sometido a una tiroidecto-
mia necesitaran tomar levotiroxina diariamente, de manera
indefinida.

En Canada'?, no se recomiendan las pruebas de detec-
cion de cancer de tiroides en personas asintomaticas.

Los individuos con mayor riesgo de cancer de tiroides
(tabla 1) debido a una historia de exposicion a la radiacion
ionizante (tratamiento médico como la radioterapia de baja
dosis para las condiciones benignas o la radiacion de alta
dosis para la malignidad), los sindromes genéticos heredados
asociados con el cancer de tiroides (por ejemplo, poliposis
adenomatosa familiar), o uno o mas familiares de primer
grado con antecedentes de cancer de tiroides se podrian
beneficiar del cribado’’*.

Recomendaciones cancer de tiroides, PAPPS 2024
o En la poblacion de riesgo medio, asintomatica, no se

recomienda el cribado del cancer de tiroides (evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte en contra)
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