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Introduccion

En este articulo presentamos una nueva actualizacion de las
recomendaciones sobre prevencion y cribados del cancer del
Grupo de Prevencion del Cancer del Programa de Prevencion
y Promocion de la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espanola de
Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC)'. Para la sintesis
de la evidencia y la formulacion de las recomendaciones he-
mos utilizado el sistema GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation)?3.

GRADE define la fuerza de una recomendacion en térmi-
nos de la confianza que tenemos en que los desenlaces de-
seados de una intervencion (p. ej., los beneficios) sean
superiores a los indeseados (p. €j., los inconvenientes y los
efectos adversos)>3. En una recomendacion a favor, los
efectos deseados de una intervencion frente a otra superan
a los no deseados. En una recomendacion en contra, los
efectos no deseados superan a los efectos deseados. Ambas
recomendaciones pueden ser a su vez fuertes, cuando pode-
mos confiar en que habra un balance favorable entre efec-
tos deseados y no deseados de una intervencion frente a
otra, o, por el contrario, débiles, si hay incertidumbre sobre
ese balance.
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Para elaborar las recomendaciones se ha tenido en cuenta
la calidad de la evidencia cientifica, el balance entre bene-
ficios y riesgos, el riesgo basal, los valores y preferencias de
las personas y los costes**. Las recomendaciones se han va-
lorado desde la perspectiva individual y poblacional. Las
personas deben estar informadas de los beneficios y riesgos
del cribado. Los valores y preferencias personales son clave
a la hora de tomar una decision®*: algunas personas le daran
mucho valor a los posibles beneficios (p. ej., reduccion de la
mortalidad), pero otras querran evitar los riesgos del sobre-
diagnostico y sobretratamiento y los posibles perjuicios so-
bre su calidad de vida.

Las recomendaciones propuestas tienen como referencia
las revisiones de la US Preventive Services Task Force
(USPSTF)® y la Canadian Task Force (CTF)¢, 2 instituciones de
referencia en la elaboracion de recomendaciones de pre-
vencion en el contexto de la atencién primaria (AP), y el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)".
Las recomendaciones sobre cribados de cancer de la USPSTF
se pueden consultar en el monografico de 2014'. La USPSTF
actualmente esta revisando las recomendaciones de cancer
de mama, cuello uterino, prostata y cancer de piel®. Todas
estas instituciones siguen o han adaptado la metodologia
propuesta por GRADE. Asimismo, se ha tenido en cuenta las
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Tabla 1 Tumores mas frecuentes en Espafia segun sexo.
Estimaciones 2014

Varon % Mujer % Ambos sexos %
Prostata 22 Mama 28 Colorrectal 16
Colorrectal 16 Colorrectal 17 Prostata 14
Pulmon 15 Cuerpo 6 Pulmon 12

uterino
Vejiga 12 Pulmon 6 Mama 11
Estomago 4 Vejiga 4 Vejiga 8

Fuente: Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN)°.

directrices de la Estrategia de Cancer del Sistema Nacional
de Salud (SNS)?, actualmente en proceso de revision.

Magnitud del problema del cancer

El cancer constituye uno de los problemas mas relevantes a
nivel mundial. La informacion facilitada por Globocan® sigue
siendo la de 2012 y al no modificarse los datos de incidencia
y mortalidad, y su evolucion, se puede consultar en la ac-
tualizacion de 2014'. En la actualidad, los datos disponibles
mas recientes son: los elaborados por la Red Espanola de
Registros de Cancer (REDECAN)™, los datos de mortalidad de
2013 del Instituto Nacional de Estadistica' y los datos de
supervivencia del proyecto EUROCARE-5"2

En el ano 2014 se estima que en Espafa se produjeron
241.284 casos de cancer, de los que 145.813 fueron en varo-
nes y 95.471 en mujeres'. Estas cifras representan, respec-
to a los datos de 2012, un incremento de la incidencia del
12% (el 13,4% en varones y el 9,8% en mujeres)'. En la ta-
bla 1 se describen los tumores mas frecuentes segiin estima-
ciones REDECAN 2014

El cancer es una de las principales causas de mortalidad
en Espana (107.000 defunciones en el ano 2013)"". Por sexo,
los tumores fueron la primera causa de muerte en los varo-
nes (66.000 muertes, con una tasa de 295,2 fallecidos por
cada 100.000) y la segunda en mujeres (41.000 muertes,
con una tasa de 183,1 fallecidas por cada 100.000)"'. En la
tabla 2 se describen los canceres con mayor mortalidad.

El estudio EUROCARE (Survival of cancer patients in Euro-
pe) es un estudio de base poblacional que proporciona esti-
maciones de la supervivencia de cancer en Europa'. Los
Ultimos datos disponibles son los del Eurocare-5, que inclu-
ye el periodo 2000-2007". En la tabla 3 se presentan los
datos de supervivencia relativa de Espafa para los diferen-
tes tumores'2.

Prevencion primaria

El cancer es una enfermedad multifactorial debida al efecto
combinado de factores genéticos y factores externos (esti-
los de vida y ambientales). Los factores de riesgo en rela-
cioén con los estilos de vida mas relevantes son: tabaco,
consumo de alcohol, dieta, sobrepeso, obesidad, sedenta-
rismo y exposicion solar''. En grupos de poblacion especi-
fica son factores destacables: la exposicion a carcindgenos
ocupacionales, la contaminacion atmosférica, los agentes
infecciosos, los aspectos de la vida sexual y reproductiva y
el nivel socioeconémico. Se estima que mas del 35% de los
canceres estan relacionados con factores de riesgo externos
modificables' . En la tabla 4 se pueden consultar los facto-
res de riesgo asociados de forma mas significativa a los dife-
rentes canceres.

El Codigo Europeo Contra el Cancer, recientemente actua-
lizado sobre la base de una revision exhaustiva de la litera-
tura cientifica''¢, hace énfasis en las recomendaciones de
prevencion primaria del cancer e incluye también recomen-
daciones de prevencion secundaria (cribados) para la pobla-
cion europea (tabla 5). En este sentido, la Estrategia de
Promocion de la Salud y Prevencion en el SNS de 2014 propo-
ne desarrollar intervenciones dirigidas a ganar salud y pre-
venir enfermedades, lesiones y discapacidad y plantea las
prioridades de prevencion en cancer'. Asimismo, las inter-
venciones sobre el estilo de vida se pueden consultar en las
recomendaciones del grupo de expertos del PAPPS sobre es-
tilo 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
calidad de vida'?. La tasa de falsos positivos debe ser muy
baja para prevenir pruebas adicionales innecesarias. Dado
que la mayoria de las personas estan sanas, se deben mini-
mizar los posibles riesgos de los cribados y, ademas, su coste
no deberia ser una carga onerosa para los sistemas de sa-
lud™®?, La poblacion de riesgo medio es candidata a progra-
mas de cribado poblacionales (cancer de mama, colorrectal
y cuello de Utero).

Aungue la mayoria de los canceres son de origen esporadi-
co (las mutaciones de los genes se adquieren en algiin mo-
mento en la vida de la persona), aproximadamente un
10-15% se consideran hereditarios'2'. Una historia clinica

Tabla 2 Mortalidad segiin canceres con mayor nimero de defunciones en Espaia, 2013

Varon n (%) Mujer n (%) Ambos sexos n (%)
Pulmon 17.577 (27) Mama 6.477 (16) Pulmén 21.689 (20)
Colorrectal 9.236 (14) Colorrectal 6.364 (16) Colorrectal 15.600 (15)
Prostata 5.787 (9) Pulmon 4.112 (10) Mama 6.589 (6)
Vejiga 4.191 (6) Pancreas 2.870 (7) Pancreas 6.039 (6)
Estomago 3.443 (5) Mal definidos 2.291 (6) Prostata 5.787 (5)

Fuente: INE 2013'".
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Tabla 3 Supervivencia relativa de cancer en Espafa por tipo de cancer y sexo, 2000-2007 (Eurocare-5)

Supervivencia relativa* (%) Varones Mujeres

1 ano 3 anos 5 anos 1 ano 3 anos 5 anos
Cavidad oral y faringe 71,71 43,94 35,71 77,53 59,79 53,56
Esofago 39,29 12,97 9,26 40,73 15,08 12,16
Estomago 46,43 27,71 23,06 47,37 29,43 25,42
Colon 75,62 61,61 55,05 74,96 61,35 55,52
Recto 80,66 64,26 55,91 78,62 61,99 54,24
Colorrectal 77,42 62,49 55,32 76,02 61,45 55,01
Higado 39,59 20,56 13,77 32,18 16,83 10,61
Vesicula y vias biliares 42,03 24,00 18,49 28,02 14,15 11,7
Pancreas 21,81 7,04 4,62 20,03 7,49 5,39
Laringe 85,57 68,23 61,50 88,01 78,48 71,79
Pulmon 36,73 14,00 9,97 43,06 20,80 15,29
Melanoma cutaneo 94,11 84,34 78,18 97,24 92,08 88,68
Mama — — — 96,28 90,27 85,18
Cuello de Gtero = = = 86,81 72,04 66,06
Cuerpo de uUtero — — — 89,86 79,95 76,05
Ovario = = = 73,90 51,45 42,57
Prostata 94,82 88,57 84,48 - — —
Testiculo 98,05 95,12 94,99 - — —
RindN 75,43 63,77 58,66 74,08 63,48 57,83
Vejiga urinaria 85,89 74,30 68,51 81,88 70,62 66,83
Encéfalo y SNC 32,44 16,21 12,70 30,68 15,86 11,69
Tiroides 90,14 86,41 82,46 95,6 94,07 92,52
Linfoma de Hodgkin 90,92 85,82 82,88 95,90 90,71 88,09
Linfomas no hodgkinianos 76,75 65,91 59,93 77,53 67,16 62,37
Mieloma 69,41 45,79 31,70 70,49 44,60 32,71
Leucemia linfatica cronica 90,12 80,18 71,98 91,83 81,12 72,94
Leucemia linfatica aguda 53,12 36,05 33,63 42,84 30,39 25,27
Leucemia mieloide cronica 84,14 64,64 61,01 80,35 70,68 65,19
Leucemia mieloide aguda 36,00 20,47 18,99 39,29 26,32 24,56
Todos 68,72 54,17 48,98 75,77 64,42 59,42

SNC: sistema nervioso central.

*La supervivencia una vez eliminado el efecto de las otras causas de muerte.

Adaptada de Red Espaiiola de Registros de Cancer (REDECAN).

familiar detallada permite identificar a los individuos con
predisposicion hereditaria al cancer (tabla 6). Estos grupos
de poblacion se podrian beneficiar de estrategias de vigilan-
cia especifica (cribados especificos de la poblacion de alto
riesgo), comenzando a una edad mas temprana de la habi-
tual, y del consejo y analisis genéticos en unidades especia-
lizadas™?'.

Detecciéon temprana de signos y sintomas
de cancer

En algunos casos, los cribados de cancer son capaces de
diagnosticar la enfermedad durante la fase preclinica o
presintomatica, pero la gran mayoria de los canceres se
identifican porque los pacientes han experimentado sinto-
mas.

En pacientes sintomaticos, la oportunidad de realizar
un diagnostico temprano de cancer en AP depende de la
posibilidad de acortar 2 intervalos de tiempo: a) intervalo
del paciente o tiempo transcurrido entre el inicio del pri-

mer sintoma y la primera consulta al profesional de AP, y
b) intervalo de AP o tiempo transcurrido entre la primera
consulta y la derivacion para confirmacion diagnosti-
ca22,23_

Una encuesta realizada en Reino Unido revelo que el 23%
de los pacientes con diagnostico de cancer y sintomas de
sospecha informaron que habian visitado a su médico de AP
3 0 mas veces antes de ser derivados al hospital, cifra que
aumentaba a 5 0 mas visitas en algunos pacientes?. La difi-
cultad radica en que, dada la baja prevalencia del cancer
en AP, los signos y sintomas iniciales, comunes e inespecifi-
cos, son compatibles con otros diagnosticos de no cancer y
tienen un bajo valor predictivo positivo (VPP). Un médico de
AP, en 1 afio vera muy pocos nuevos casos de cancer (5-7
casos) y pueden pasar anos, incluso toda la vida, sin ver al-
gunos canceres poco frecuentes.

En AP, la decision de solicitar pruebas complementarias,
derivar a la atencion especializada, o “esperar y ver” es a
menudo, compleja. La progresion de los sintomas, la edad,
los factores de riesgo, la agregacion de sintomas y los ante-
cedentes personales y familiares del paciente aumentan el
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Tabla 4 Factores de riesgo y signos y sintomas de presentacion mas frecuente para distintos tipos de cancer

y recomendaciones

Tipo

Factores de riesgo

Signos y sintomas con mayor VPP

Recomendacion

Colorrectal

Sindrome de Lynch
Poliposis familiar
Colitis ulcerosa
Crohn

Adenomas colon
Obesidad
Sedentarismo
Dieta (carne procesada y roja)
Tabaquismo
Alcohol

Edad > 50 anos

Rectorragia mas:

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

» Moco en heces

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

Anemia ferropénica en > 60 afos

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

SOH +

Cambio del ritmo deposicional

superior a 3 m

Masa abdominal o rectal palpable

Oclusion intestinal

Pérdida de peso y dolor abdominal

Colonoscopia antes de
2 semanas

Pulmon Tabaco Hemoptisis Hemoptisis inexplicada
Fibrosis pulmonar Persistencia (> 3 semanas) de: o radiografia de torax
Sarcoidosis « Dolor toracico sugestiva
Esclerodermia « Cambios en la tos y/o Broncoscopia antes de
TBC expectoracion 2 semanas
EPOC « Disfonia
Radioterapia en mama o pulmon » Disnea
Exposicion ambiental al humo del Neumonia de lenta resolucion
tabaco, radon, arsénico, amianto o de repeticion
Exposicion laboral al cromo, Acropaquia
berilio, cadmio, niquel, Trombocitosis
hidrocarburos aromaticos Adenopatia supraclavicular o cervical
policiclicos Sindrome toxico acompanado de
Edad > 40 anos cualquiera de los anteriores sintomas
Signos de compresion de la vena cava
superior
Estridor laringeo
Melanoma Antecedentes familiares de Cambio del tamano, forma o color, Dermatoscopia sugestiva,
melanoma ulceracion de un nevus reseccion quirlrgica antes
Piel y ojos claros, pelo rubio o A. Asimetria de 2 semanas
pelirrojo B. Bordes irregulares
Quemaduras solares en la infancia  C. Color no uniforme
Exposicion solar acumulada D. Diametro > 7 mm de crecimiento
Bronceado con rayos UVA rapido
Nevus displasicos
Tratamientos inmunosupresores
Mama Portadores BRCA Nodulo mamario con o sin dolor Mamografia o ecografia

Radioterapia previa
Obesidad

Sedentarismo

Alcoholismo

Primer embarazo > 30 anos
Nuliparidad

No lactancia

THS > 5anos

Sexo femenino

> 30 anos

Adenopatia axilar unilateral
Retraccion pezon y cambios forma de
la mama

Telorrea/telorragia unilateral
Edema, eritema, celulitis, ulceracion

(jovenes) antes de
2 semanas

Continua
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Tabla 4 Factores de riesgo y signos y sintomas de presentacion mas frecuente para distintos tipos de cancer
y recomendaciones (continuacion)

Tipo

Factores de riesgo

Signos y sintomas con mayor VPP

Recomendacion

Ovario

Portadores BRCA
Sindrome Lynch
Tabaco (mucinoso)
Menarquia precoz
Menopausia tardia
Nuliparidad
Infertilidad
Endometriosis
Sindrome ovario poliquistico
No lactancia

THS > 5 anos

Edad > 50 afos

Persistencia o frecuencia (> 12 veces

al mes):

 Dolor abdominal o pélvico

« Saciedad precoz o pérdida de
apetito

« Distension abdominal

« Urgencia o frecuencia urinaria

Diagnostico reciente de sindrome de

intestino irritable

Pérdida de peso, fatiga o cambio del

habito intestinal

Ascitis

Masa abdominopélvica (no miomas)

Ascitis 0 masa pélvica
Ca-125 > 35 y/o ecografia
sugestiva

Derivacion antes de

2 semanas

Cuello uterino

Infeccion persistente VPH-AR
Portadora de VIH

Tratamiento inmunosupresor
Tratamiento previo de HSIL o CCU
Tabaco

Multiparidad

Anticoncepcion oral

ETS (Chlamydia, VHS)
Ausencia de cribado o cribado
inadecuado

Nivel socioeconémico bajo
Edad > 30 anos

Hemorragia vaginal anormal
espontanea o poscoital

Secrecion vaginal

Dolor o presion en la zona pelviana

Colposcopia y biopsia
dirigida antes de 2 semanas

Endometrio Sindrome de Lynch Metrorragia posmenopausica Ecografia y legrado
Tratamiento con tamoxifeno Secrecion vaginal endometrial antes
Obesidad Hematuria de 2 semanas
Diabetes tipo 2 Trombocitosis
Hiperplasia endometrial
THS sin progestagenos
Nuliparidad
Infertilidad
Sindrome de ovario poliquistico
Edad > 55 anos

Prostata Portador BRCA Dificultad para iniciar la miccion, Tacto rectal sospechoso y/o

Antecedentes familiares de cancer
de prostata

Africanos y caribefos

Exposicion a andrdgenos

Dieta rica en grasa, animales
(carne roja y lacteos)
Sedentarismo

Edad > 50 anos

poliquiuria, disminucion de la fuerza,
goteo terminal, nicturia, obstruccion,
disuria

Hematuria

Hemospermia

Eyaculacion dolorosa

Disfuncion eréctil

Dolor 6seo (metastasis)

PSA elevado, biopsia
transrectal dirigida por
ecografia antes de

2 semanas

CCU: cancer de cuello uterino; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ETS: enfermedades de transmision sexual; HSIL:
lesion escamosa intraepitelial de alto grado; PSA: antigeno prostatico especifico; SOH: sangre oculta en heces; TBC: tuberculosis;
THS: tratamiento hormonal sustitutivo; UVA: ultravioleta; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo; VPP: valor predictivo positivo.
Adaptada de Suspected cancer: recognition and referral NICE guidelines [NG12]".
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Tabla 5 Codigo Europeo Contra el Cancer. Doce formas
de reducir el riesgo de cancer

1. No fume. No consuma ningun tipo de tabaco
Haga de su casa un hogar sin humo. Apoye las politicas
antitabaco en su lugar de trabajo
Mantenga un peso saludable
Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado
5. Coma saludablemente:
a. Consuma gran cantidad de cereales integrales,
legumbres, frutas y verduras
b. Limite los alimentos hipercaloricos (ricos en azlicar o
grasa) y evite las bebidas azucaradas
c. Evite la carne procesada; limite el consumo de carne
roja y de alimentos con mucha sal
6. Limite el consumo de alcohol, aunque lo mejor para la
prevencion del cancer es evitar las bebidas alcoholicas
7. Evite una exposicion excesiva al sol, sobre todo en nifios.
Utilice proteccion solar. No use cabinas de rayos UVA
8. En el trabajo, protéjase de las sustancias cancerigenas
cumpliendo las instrucciones de la normativa de
proteccion de la salud y seguridad laboral
9. Averigiie si esta expuesto a la radiacion procedente de
altos niveles naturales de radon en su domicilio y tome
medidas para reducirlos
10. Para las mujeres:
a. La lactancia materna reduce el riesgo de cancer de la
madre. Si puede, amamante a su bebé
b. La THS aumenta el riesgo de determinados tipos de
cancer; limitela. Limite el tratamiento con THS
11. Asegurese de que sus hijos participan en programas de
vacunacion contra:
a. La hepatitis B (los recién nacidos)
b. El VPH (las ninas)
12. Participe en programas organizados de cribado del
cancer:
a. Colorrectal (varones y mujeres)
b. Mama (mujeres)
c. Cervico uterino (mujeres)

AW

THS: tratamiento hormonal sustitutivo; VPH: virus del
papiloma humano.
Fuente: Codigo Europeo contra el Cancer's.

Tabla 6 Criterios de sospecha de una predisposicion
hereditaria al cancer

 Edad de aparicion mas temprana que en la poblacion
general

Alta incidencia de cancer en la familia

Presencia del mismo tipo de cancer en los miembros de
una familia

Bilateralidad del tumor, cuando este se presenta en
organos pares

Multifocalidad: varios canceres primarios en el mismo
individuo

Asociacion con defectos del desarrollo: asociacion de
tumores con sobrecrecimiento corporal generalizado o
asimétrico, dismorfias, malformaciones congénitas o
retraso mental

Fuente: Documento de Consenso en Cancer Hereditario?'.

VPP de los signos y sintomas de sospecha de cancer. Un VPP
> 5% (1:20) se considera suficiente para iniciar el proceso
diagnostico?.

La accesibilidad a las pruebas diagnésticas y la existen-
cia de circuitos preferentes de derivacion condicionan la
duracion del intervalo atribuido a la AP8. Por ello, es im-
portante que los pacientes con signos y sintomas de sos-
pecha de cancer se realicen las pruebas diagnodsticas a
través de los circuitos de diagnodstico rapido estableci-
dos?.

Asimismo, establecer una coordinacion adecuada entre la
AP y otras especialidades y disponer de guias consensuadas
permite mejorar la calidad de la asistencia. En este sentido,
NICE actualizé en 2015 una guia de gran utilidad para la
identificacion y manejo de la sospecha de cancer en AP7.
Basandonos en esta guia, en la tabla 4 se muestran los fac-
tores de riesgo, los signos y sintomas de presentacion con
mayor VPP para distintos tipos de cancer y las recomenda-
ciones adecuadas en cada caso.

Atencion primaria y control del cancer

La AP es el nivel asistencial mejor ubicado para recomen-
dar intervenciones de prevencion del cancer™. Los profe-
sionales de AP deben gestionar su consulta para que estas
intervenciones se puedan realizar de manera eficiente
dentro del contexto de una practica clinica con excesiva
demanda??’.

El médico de AP debe facilitar el acceso adecuado y
oportuno del paciente a la atencidn especializada vy, al
mismo tiempo, evitar intervenciones innecesarias o ina-
propiadas?. Los pacientes con clinica sospechosa de can-
cer deberian realizar las pruebas diagnoésticas pertinentes
a través de los circuitos de diagnostico rapido estableci-
dos®. Los pacientes con riesgo elevado, individual y/o fa-
miliar se deberian derivar a las unidades especializadas
segln los criterios que cada comunidad autonoma (CCAA)
haya definido?"

En diciembre de 2003, el Consejo Europeo aprobd la re-
comendacion de cribado del cancer de mama, colorrectal
y de cuello de (tero para la poblacion de riesgo medio de
sus estados miembros?. Estos 3 cribados se enmarcan den-
tro de la Estrategia en Cancer del SNS® y estan incluidos en
la cartera de servicios como prestacion basica del SNS3°.
Cada CCAA debe garantizar la estricta calidad de todos los
procesos y su evaluacion de forma global®. Los profesiona-
les de AP pueden ayudar a mejorar la cobertura de los pro-
gramas, a través de la difusion de la informacion y
promoviendo la participacion y adherencia de los pacien-
tes candidatos® 2.

Al margen de los cribados poblacionales organizados,
cuando un paciente solicita una prueba de cribado a su
médico de AP: sangre oculta en heces (SOH), tomografia
computarizada (TC), marcadores tumorales, etc., este
debe valorar el riesgo individual y/o familiar del paciente,
considerar e informar sobre el balance de beneficios y
riesgos del cribado, tener en cuenta las preferencias del
paciente y, ademas, debe poder garantizar la calidad de
las pruebas de cribado y la accesibilidad a las pruebas de
confirmacion diagnostica en un plazo de tiempo adecua-
do®,
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Recomendaciones de prevencion del cancer

A continuacion, se presentan las evidencias cientificas y los
elementos mas significativos que se han tenido en cuenta
para asignar la fuerza de la recomendacion sobre las inter-
venciones de prevencion de los canceres con mayor impac-
to. En la tabla 7 se describen las variables de resultado
identificadas de las intervenciones de cribado y la puntua-
cion consensuada.

Cancer de mama

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las muje-
res de los paises occidentales’. En Espana se estima que en
2014 se diagnosticaron 26.354 canceres de mama femenino
(tabla 1)'%, con una tasa de incidencia inferior a la media
europea (85,9 frente a 108,8 por 100.000)™. El cancer de
mama es el tumor que provoca mayor mortalidad en las mu-
jeres espanolas (tabla 2)'!, aunque con una tendencia des-
cendente y la supervivencia relativa a 5 afos se estima en
un 85,18% (tabla 3)™.

En la etiologia del cancer de mama estan implicados di-
versos factores de riesgo’' (tabla 4). La edad, los factores
reproductivos, los factores genéticos y los antecedentes fa-
miliares son factores no modificables. En Espana se estima
que el riesgo acumulado de cancer de mama a los 70 aios
en las portadoras de la mutacion en BRCA1 es del 52% (inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 26-69) y en las portadoras de
BRCA2 del 47% (IC del 95%, 29-60)32. Los factores de riesgo
modificables son susceptibles de intervenciones de preven-
cion primaria: prolongar la lactancia materna, realizar acti-
vidad fisica regular, evitar sobrepeso y obesidad, evitar el
consumo excesivo de alcohol y evitar el uso de la terapia de
sustitucion hormonal®'.

La historia natural del cancer de mama favorece la de-
teccion precoz mediante la mamografia de cribado. En Eu-
ropa, los programas de cribado de cancer de mama se
empezaron a implementar en la década de los noventa. En
Espafna, en todas las CCAA se llevan a cabo programas po-
blacionales de cribado de cancer de mama destinados a las
mujeres de entre 50 y 69 afos, mediante mamografia bie-
nalé.

No obstante, el cribado del cancer de mama no esta exen-
to de controversias®*¥. En general, la comunidad cientifica
esta de acuerdo en que la mamografia de cribado reduce la
mortalidad por cancer de mama y conlleva un riesgo de so-
brediagnostico y de sobretratamiento**. El desacuerdo
esta en las estimaciones de las tasas de reduccion de la
mortalidad (oscilan entre un 15y un 30%) y de sobrediagnos-
tico (entre un 10 y un 30%). Muchos expertos creen que los
beneficios, en términos de reduccion de la mortalidad por
cancer de mama, superan los dafos (sobrediagnostico y el
correspondiente sobretratamiento), mientras que otros
piensan todo lo contrario.

La revision Cochrane, publicada originalmente en 2001,
cuya Ultima actualizacién data de 2013%*, no muestra re-
duccion de la mortalidad por cancer de mama en las muje-
res sometidas a mamografia de cribado incluyendo el grupo
de 50 a 69 anos (riesgo relativo [RR]: 1,02; IC, 0,95-1,10)
—3 ensayos clinicos aleatorizados [ECA] considerados de ca-
lidad—. Asimismo, estima que por cada 2.000 mujeres cri-

Tabla 7 Puntuacion de las variables de salud
identificadas. Sistema GRADE

Pregunta PICO: paciente (persona sana con riesgo medio de
padecer un cancer), intervencion (la prueba de cribado),
comparacion (nada o la prueba de cribado a comparar),
outcomes (resultados en términos de beneficios y riesgos
esperados)

Puntuacion
de importancia

Variables de resultados
en salud identificadas

Mortalidad especifica (del propio cancer 9
cribado)

Mortalidad global (mortalidad por 9
cualquier causa)

Tasas de cancer 7
Tasas de deteccion de lesiones 7
premalignas

Sobrediagnostico (casos que dejados a su 9

evolucion natural nunca se hubieran
diagnosticado)

Sobretratamiento (casos que dejados a 9
su evolucion natural nunca se hubieran

tratado)

Efectos adversos importantes de las 9

pruebas (p. €j., perforaciones en el caso
de la colonoscopia)

Puntuacion 7-9: critico para tomar la decision; 4-6: importante
pero no critico para tomar la decision; 1-3: no importante para
tomar la decision.

badas durante 10 afos, 1 evitaria la muerte por cancer de
mama y a 10 mujeres sanas se les diagnosticaria un cancer
de mama. Ademas, a 200 mujeres se les sometera a prue-
bas para descartar un cancer de mama con las secuelas psi-
cologicas consecuentes®. Esta revision destaca la
importancia del sobrediagnéstico, estimado en un 30% (fal-
sos positivos y sobrerrepresentacion de carcinomas in situ
que nunca hubieran dado manifestaciones clinicas) y del
sobretratamiento.

Sin embargo, los ECA que evaluaron la eficacia del criba-
do de cancer de mama fueron disefiados hace ya varias
décadas, con el objetivo de demostrar la eficacia de la ma-
mografia en la reduccion de la mortalidad, pero no para
determinar el riesgo de sobrediagndstico. Estos ECA, ade-
mas, no reflejan los cambios en la tecnologia (mamografia
digital), ni la mejoria de la supervivencia con los trata-
mientos actuales (tamoxifeno, inhibidores de la aromata-
sa). Se estima que los tratamientos actuales han
aumentado la superveniencia por cancer de mama en un
12-20%, tanto en poblacion cribada como en no cribada, lo
que conllevaria una menor diferencia en la reduccion de
riesgo absoluto en las mujeres cribadas®®**. Actualmente se
dispone de mas de 200 estudios observacionales, incluidas
las evaluaciones de los diferentes programas de cribado
poblacionales que, a pesar de sus limitaciones (grupos no
siempre comparables, sesgos, calidad de estos), incorpo-
ran los cambios en el diagndstico y tratamiento, tienen en
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cuenta los factores de riesgo y evalGan a un gran nimero
de participantes en condiciones reales.

En este sentido, la USPSTF acaba de publicar una nueva
revision sistematica®, en la que se incluyen los ECAy tam-
bién los estudios observacionales sobre la efectividad de la
mamografia de cribado. El metaanalisis de los ECA muestra
una reduccion de la mortalidad, aunque las estimaciones no
son estadisticamente significativas en todos los grupos de
edad y las magnitudes del efecto son pequenas: grupo de 39
a 49 anos, RR de 0,92 (IC del 95%, 0,75-1,02) —9 ECA; 3
muertes evitadas por 10.000 mujeres mayores a los 10
anos—; 50 a 59, RR de 0,86 (IC del 95%, 0,68-0,97) —7 ECA;
8 muertes evitadas—; 60 a 69, RR de 0,67 (IC del 95%, 0,54-
0,83) —5 ECA; 21 muertes evitadas—; 70 a 74, RR de 0,80 (IC
del 95%, 0,51-1,28) —3 ECA; 13 muertes evitadas—. A partir
de los estudios observacionales, la estimacion del RR en el
grupo de 50 a 69 afos se sitUa entre el 25y el 31%. En el
grupo de mujeres mayores de 50 anos se estima una reduc-
cion del cancer de mama avanzado (RR: 0,62; IC del 95%,
0,46-0,83), pero no en el grupo de 39 a 49 anos (RR: 0,98; IC
del 95%, 0,74-1,37). El cribado de cancer de mama no redu-
ce la mortalidad por todas las causas®.

El cancer de mama es una enfermedad biologicamente
compleja y con diferentes formas de evolucion. Las actua-
les estrategias de cribado dirigidas a la poblacion de riesgo
medio (50-69 ahos) no discriminan entre las mujeres con
muy bajo riesgo de cancer de mama y/o con lesiones
que pueden evolucionar lentamente o aquellas con mayor
riesgo y canceres mas agresivos y, por tanto, no benefician
por igual a todas las mujeres*-#*, Dado que el balance be-
neficio-riesgo difiere segun el riesgo basal (edad y factores
de riesgo), la mamografia de cribado deberia individuali-
zarse. En este sentido, con la informacion actual parece
posible desarrollar programas que sean mas coste-efecti-
vos y estén mejor adaptados a las necesidades de la pobla-
cion diana susceptible de cribado de cancer de mama, es
decir, programas que maximicen los beneficios de la ma-
mografia.

Las mujeres con una predisposicion genética conocida
para el cancer de mama (BRCA1 o BRCA2) deben recibir
consejo sobre las diversas opciones preventivas: iniciar el
cribado mas temprano, mastectomia profilactica, salpingo-
ooforectomia profilactica, quimioterapia con tamoxifeno o
raloxifeno*-4.

La USPSTF# y la CTF (tabla 7)* recomiendan el cribado de
cancer de mama, pero han reducido la fuerza de las reco-
mendaciones. El PAPPS adopt6 recomendaciones mas res-
trictivas en 2012'. Las recomendaciones de la American
Cancer Society en su Ultima actualizacion de 2015 también
son mas restrictivas® y tienen en cuenta el sobrediagnosti-
co. La American Cancer Society, el American College of Phy-
sicians y la American Academy of Family Physicians proponen
individualizar la decision de cribar a las mujeres de 40 a 49
anos sobre la base de la valoracion del riesgo*.

En este contexto, los profesionales de AP deben propor-
cionar informacion objetiva y contrastada que permita a
cada mujer tomar su propia decision, de forma libre e infor-
mada, ya sea en el sentido de participar o no en los progra-
mas de cribado. Deberan evaluar, ademas, el riesgo de
cancer de mama en funcion de la historia personal y familiar
y derivar a las pacientes de alto riesgo a las unidades de
consejo genético.

Recomendaciones en cdncer de mama, PAPPS 2016

« La mamografia de cribado no deberia recomendarse
a las mujeres de 40 a 49 anos (evidencia moderada,
recomendacion débil en contra)

» La mamografia de cribado deberia recomendarse a
las mujeres de 50 a 69 anos cada 2 anos (evidencia
moderada, recomendacion débil a favor)

« La mamografia de cribado deberia recomendarse a
las mujeres de 70 a 74 afos cada 2 afnos (evidencia
baja, recomendacion débil a favor)

Cancer de cuello de utero

En Espana, la incidencia y la mortalidad del cancer de cue-
llo de Utero (CCU) son de las mas bajas del mundo y existen
pequenas diferencias entre CCAA’. Se estima que en 2014 se
diagnosticaron 2.375 CCU (tabla 1)'°. La supervivencia rela-
tiva a 5 anos estandarizada por edad de las pacientes diag-
nosticadas de CCU fue del 63,9% (tabla 3)".

En las 2 ultimas décadas, multiples estudios han aportado
una solida evidencia que confirma que el virus del papiloma
humano (VPH) es el principal factor de riesgo de la practica
totalidad de los casos de CCU y de sus lesiones precurso-
ras®. El VPH es una causa comun de infeccién de transmi-
sion sexual en varones y mujeres. También se transmite por
la piel y las membranas mucosas.

Aproximadamente, el 80% de la poblacion femenina esta
expuesta al VPH en algiin momento de su vida, pero la in-
feccion suele ser transitoria y desaparece a los 12-24 meses;
por tanto, es irrelevante desde el punto de vista oncogéni-
co. El modelo de carcinogénesis esta basado en la persisten-
cia de la infeccion por VPH como elemento necesario para
el desarrollo de lesiones precursoras, que si no se tratan
pueden progresar a CCU*.

Se han identificado mas de 200 genotipos de VPH, pero
solo algunos de ellos, denominados VPH de alto riesgo
(VPH-AR), se asocian con infecciones en el tracto genital y
el desarrollo y progresion del CCU. Los VPH 16 y 18 explican
el 70% de los CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31, 33, 52, 58,
35, 59, 56, 51y 39) explican el 25-35% de los casos restan-
tes®'. Conocer la distribucion de los genotipos del VPH en el
CCU invasivo es fundamental para guiar la introduccion y
evaluar el impacto de las vacunas profilacticas frente al
VPH%,

Los resultados de un metaanalisis estiman que entre las
mujeres con citologia cervical normal, la prevalencia de
VPH es del 11,7% (IC del 95%, 11,6-11,7)". La distribucion
geografica de la prevalencia del VPH muestra un rango
amplio de valores entre poblaciones, que van del 1,4% al
25,6%%2. Las mujeres mayores de 30 afios experimentan
una clara disminucion de la prevalencia. No obstante,
para conocer la carga de enfermedad no solo hemos de
estimar la prevalencia de infeccion por VPH en las citolo-
gias normales, sino también en las lesiones precursoras y
los CCU. Las estimaciones mas recientes de la carga de
enfermedad en nuestro ambito se basan en los calculos
aportados en el documento de consenso de la guia de cri-
bado del CCU en Espafna de 2014%. Se estima que un
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14,3% de las mujeres sexualmente activas presentan in-
feccion por VPH, y en estas, en el 12,2% la infeccion es
por VPH-AR.

La vacunacion profilactica frente a la infeccion por VPH es
la forma mas eficaz de prevenir el CCU, pero solo protege
frente a los genotipos incluidos en ellas y parcialmente
frente a algunos VPH-AR (especialmente el 31, 33, 45y 52)
debido a la proteccion cruzada. El calendario de vacunacion
del consejo interterritorial del SNS (Gltima actualizacion
2015) establece vacunar solo a las nifias administrando 2
dosis a los 11-12 afos (hasta el afno 2015, la vacuna se reco-
mendaba administrarla entre los 9 y 14 afios)>%. Las perso-
nas que ya han mantenido relaciones sexuales pueden
vacunarse, pero la maxima eficacia de la vacuna solo se al-
canza antes de la exposicion, es decir, antes del inicio de
relaciones sexuales.

A pesar de que el VPH es un factor necesario para el desa-
rrollo y progresion del CCU, no es un factor suficiente. La
respuesta inmunoldgica a la infeccion VPH es un cofactor
crucial en esta progresion (genotipos y variantes virales,
carga viral, inmunosupresion)*>’, Otros cofactores que
aumentan la probabilidad de padecer un CCU son el tabaco,
la multiparidad o el uso prolongado de anticonceptivos ora-
les (tabla 4). Las infecciones cervicovaginales por Chla-
mydia y el virus del herpes simple también se consideran
cofactores®®%,

Las intervenciones de prevencion primaria (consejo sobre
tabaco, alcohol y proteccién en contactos sexuales) dismi-
nuyen el riesgo de lesiones precursoras y CCU%,. El preserva-
tivo reduce el riesgo de contagio del VPH, aunque solo lo
evita en un 60-70% de los casos debido al contacto de zonas
genitales no cubiertas por él o a su uso inadecuado. Se reco-
mienda consejo sobre el uso correcto y constante del pre-
servativo en los contactos sexuales®. El uso del preservativo
evita embarazos y constituye una practica sexual segura por
su eficacia para prevenir otras enfermedades de transmision
sexual. Otro factor preventivo descrito es la circuncision en
varones, ya que esta practica reduce la prevalencia de in-
feccion en el varon, acorta el tiempo de aclaramiento viral
y paralelamente puede disminuir el riesgo de contagio en la
mujer3®,

A pesar de la introduccion de la vacuna frente al VPH, el
cribado de CCU sigue siendo importante por varias razones:
las mujeres adultas no se han vacunado, la cobertura es in-
completa, la vacuna no confiere una proteccion frente a to-
dos los tipos oncogénicos de VPH y los posibles beneficios se
obtendran cuando las nifas actualmente vacunadas alcan-
cen la edad adulta. No obstante, y aunque no se han realiza-
do analisis posvacunacion a largo plazo, ya que es una
vacunacion con pocos aios de implantacion, para optimizar
el cribado de CCU se han de tener en cuenta los cambios
inducidos por esta vacuna®.

La larga fase preclinica de la infeccion por VPH desde la
transformacion del epitelio cervical hasta su invasion (10-15
anos) permite la identificacion y tratamiento de lesiones™.
La citologia cervical esta avalada por los resultados de re-
duccion de la mortalidad de los estudios observacionales®.
Ala mayoria de las mujeres con diagndstico de CCU no se les
habia realizado una citologia en los 5-10 afnos previos. La
citologia es una prueba de cribado sencilla, que permite de-
terminar la presencia de células anormales en el cuello del
Utero. Su sensibilidad para la deteccion de lesiones de alto

grado es del 47-62% y la especificidad del 90%¢'. Entre los
riesgos de este cribado cabe considerar la hemorragia, el
dolor y la infeccion al realizar la citologia, los tratamientos
innecesarios de lesiones que regresan, la conificacion, que
supone un mayor riesgo de partos prematuros y de naci-
mientos con bajo peso, la rotura prematura de membranas
y la mortalidad perinatal, que se asocian a la extirpacion
electroquirurgica de la lesion®.

El conocimiento del papel del VPH en el CCU y el desarro-
llo de las técnicas moleculares de amplificacion genémica
para la identificacion del virus estan cambiado las estrate-
gias de este cribado. Los resultados de un metaanalisis
muestran que la deteccion de lesiones de CIN (cervix intrae-
pitelial neoplasia, neoplasia cervical intraepitelial) 2+ vy
CIN3+ es significativamente mayor para la prueba del VPH-
AR en comparacion con la citologia. La especificidad, si se
consideran todos los grupos de edad, es superior para la ci-
tologia y similar para ambas pruebas en las mujeres de 30 o
mas anos®. Los autores concluyen que el cribado primario
de CCU mediante la determinacion del VPH puede ofrecer el
equilibrio adecuado entre la deteccion maxima de CIN2+y
una adecuada especificidad si se realiza en el grupo de edad
de 30 0 mas afos®.

Una revision sistematica que incluye 4 ECA realizados en
Europa (176.464 mujeres de 20-64 anos), que comparan la
prueba del VPH frente a la citologia, con un seguimiento a 8
anos, estima que la prueba del VPH protege frente al CCU
invasivo entre un 60 y un 70% mas que la citologia®. El
aumento de la proteccion frente al CCU invasivo se observa
en mujeres a partir de los 30-35 afos®. La prueba VPH cada
5 anos da mayor proteccion frente al CCU invasivo que la
citologia realizada cada 3 anos®.

Las pruebas del VPH y la citologia realizadas simultanea-
mente (co-test) no anaden mayor rendimiento comparado
con la determinacion del VPH-AR como prueba primaria se-
guida de citologia en los casos positivos (triaje con citolo-
gia) y conllevan un mayor gasto de recursos. Una revision
sistematica (2 ECA) evalla si esta estrategia reduce la mor-
bilidad y la mortalidad por CCU en relacion con la citologia
sola®. Los resultados muestran que la determinacion del
VPH como prueba primaria y posterior triaje con citologia
tienen una tasa de deteccion significativamente superior a
la citologia sola, tanto en lesiones CIN2+ como en lesiones
CIN3+¢5, ELl VPP de una prueba VPH positiva para la detec-
cion de un CIN2+ es un 30% mejor que con la citologia sola y
en las lesiones CIN3+ un 41% mejor®.

La prueba del VPH presenta una menor variabilidad en la
interpretacion de los resultados, ya que la lectura automa-
tizada no presenta la subjetividad de la citologia. Las mues-
tras deben recogerse en medio liquido, lo cual posibilita, si
fuera necesario, el estudio diferido para conocer la existen-
cia de lesiones precursoras mediante citologia réflex y evita
tener que volver a citar a la paciente.

Actualmente, en Espana, el cribado de CCU es de tipo
oportunista y la organizacion y los protocolos competencia
de cada CCAA son muy heterogéneos®. El SNS esta revisando
la inclusion de la prueba del VPH, aunque actualmente la
recomendacion es hacer una citologia cervical cada 3
anos®®,

La Red de Programas de Cribado del Cancer® acepta el
cribado basado en un test validado para la deteccion del
ADN-VPH oncogénico (VPH-AR) como prueba primaria de cri-
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bado. Para mejorar su especificidad, por una parte reco-
mienda limitar su utilizacion para el cribado de mujeres de
35 0 mas anos y, por otra, realizar un triaje con citologia a
mujeres de 35 0 mas anos con test VPH-AR positivo, antes
de su derivacion a colposcopia. Asimismo, para asegurar la
calidad del proceso, senala como punto clave la utilizacion
exclusiva de los tests VPH-AR validados respecto a su sensi-
bilidad y especificidad para la deteccion de lesiones de alto
grado. La utilizacion de este esquema permite aumentar el
intervalo entre cribados en las mujeres VPH-AR negativas
que deberan someterse a un nuevo test VPH-AR en un plazo
no inferior a 5 anos.

La guia de cribado del CCU en Espaia de 2014%, en la que
han participado diversas sociedades cientificas del ambito
de la ginecologia y con la participacion de semFYC, ha con-
sensuado las siguientes recomendaciones:

o Mujeres < 25 anos: no se recomienda ningln tipo de cri-
bado.

» Mujeres de 25-30 afos que hayan iniciado actividad se-
xual: citologia cada 3 afos (no se debe realizar prueba del
VPH-AR, dada la elevada prevalencia de infeccion por
VPH clinicamente irrelevante y riesgo de sobrediagndstico
y sobretratamiento de lesiones destinadas a regresar de
forma espontanea).

o Mujeres de 30y 65 anos: son validas 3 opciones: a) con-
tinuar la citologia cada 3 anos; b) co-test (citologia +
prueba de deteccion del VPH), y ¢) prueba de deteccion
del VPH cada 5 afos (opcion preferente). En este grupo
de edad existe una menor prevalencia de infeccion por
VPH y mayor porcentaje de infeccion persistente, es de-
cir, mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras de
CCU.

 El cribado finalizara a los 65 afos, siempre que se den
estas 2 condiciones: a) cribado previo adecuado y nega-
tivo (3 resultados citoldgicos consecutivos negativos, o
bien 2 pruebas VPH negativas en los 10 afos previos, el
Ultimo en los 5 ultimos afnos), y b) ausencia de antece-
dentes CIN o CCU tratado durante los 20 afos previos.
Una vez finalizado el cribado, no deberia retomarse por
ningun motivo, incluso aunque la mujer refiera cambio
de pareja sexual.

La diferencia entre las recomendaciones de la guia de cri-
bado de CCU* y la Red de Programas de Cribado del Cancer®®
esta en la edad de inicio de la prueba del VPH. La guia avan-
za esta prueba a los 30 anos mientras que la Red de Progra-
mas de Cribado la sitGa en 35 afios. La IARC (International
Agency Cancer Research) recomienda el cribado con prueba
del VPH también a partir de los 35 afos®. La USPSTF® y la
CTF¢® (tabla 7) recomiendan la prueba del VPH a partir de
los 30 afos.

La Red de Programas de Cribado del Cancer® y la guia de
cribado de CCU% proponen iniciar de forma inmediata la
transicion hacia el establecimiento de programas poblacio-
nales organizados, adoptando la estrategia que ha demos-
trado una mejor relacion beneficio-riesgo.

Con independencia de las nuevas recomendaciones de cri-
bado del CCU, los profesionales de AP tienen un papel fun-
damental de promocionar la participacion en el cribado,
especialmente en las mujeres de riesgo elevado y/o cribado
inadecuado.

Recomendaciones en cdncer de cuello de utero,
PAPPS 2016

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

« En mujeres menores de 25 anos no se recomienda el
cribado (evidencia moderada, recomendacion fuer-
te a favor)

« En mujeres asintomaticas de 25 a 30/35 afos se re-
comienda la citologia de cribado cada 3 afos (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor)

« En mujeres asintomaticas de 30/35 a 65 afos se re-
comienda la prueba de VPH cada 5 anos (evidencia
alta, recomendacion fuerte a favor) o la citologia de
cribado cada 3 anos (nivel de evidencia moderada,
recomendacion débil a favor)

« El cribado se finalizara a los 65 anos 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)

» No se realizara cribado en mujeres que no han teni-
do relaciones sexuales ni en mujeres que han tenido
una histerectomia con extirpacion del cuello de Gte-
ro (nivel de evidencia moderada, recomendacion
fuerte a favor)

« Los profesionales de AP deben realizar una busque-
da activa dirigida a aumentar la participacion de la
poblacion diana, con especial énfasis en la pobla-
cion de alto riesgo (evidencia baja, recomendacion
fuerte a favor)

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio es el cancer ginecoldgico mas fre-
cuente. En Espana se estima que en 2014 se diagnosticaron
5.963 canceres de endometrio™ vy la tasa se sitla ligeramen-
te por debajo de la media europea™. Las tasas de supervi-
vencia son altas (tabla 3), ya que el 85% de los casos se
diagnostican en estadio temprano'.

La edad promedio de presentacion es alrededor de los 60
anos. Los principales factores de riesgo conocidos (tabla 4)
son el uso prolongado de la terapia estrogénica sin oposicion
con progestagenos, la hiperplasia endometrial, el sindrome
de ovario poliquistico, la obesidad, la diabetes mellitus tipo
2, el tratamiento con tamoxifeno tras cancer de mamay
pertenecer a una familia con sindrome de Lynch (cancer co-
lorrectal [CCR] hereditario no poliposico)®.

La hemorragia vaginal en las mujeres posmenopausicas
esta presente en el 75-90% de los casos de cancer de endo-
metrio (tabla 6)”7°.

En mujeres asintomaticas, ninguna prueba de cribado (ci-
tologia, ecografia, biopsia) ha demostrado tener impacto
sobre la reduccion de la mortalidad por cancer de endome-
trio”. La mejor estrategia de deteccion precoz es dar con-
sejo a las mujeres posmenopausicas, especialmente si
tienen factores de riesgo, para que consulten ante cualquier
hemorragia vaginal®. Las mujeres con sindrome de Lynch
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tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de endometrio y
deben someterse a cribados especificos®.

Recomendaciones en cdncer de endometrio, PAPPS 2016

 No se debe realizar cribado del cancer de endome-
trio en mujeres asintomaticas (evidencia moderada,
recomendacion fuerte en contra)

o Los profesionales de AP deben realizar consejo
apropiado a mujeres posmenopausicas y a mujeres
con riesgo elevado para que consulten ante cual-
quier hemorragia vaginal (evidencia moderada, re-
comendacion fuerte a favor)

Cancer de ovario

El cancer de ovario es poco frecuente, pero es la primera
causa de muerte por cancer ginecoldgico. En Espaia se esti-
ma que en 2014 se diagnosticaron 3.276 canceres de ovario®
y la tasa se sitGa ligeramente por debajo de la media
europea'. La supervivencia del cancer es baja (tabla 3)™?y
guarda relacion con que mas del 70% de los casos se diagnos-
tican en estadios avanzados, debido a que la sintomatologia
inicial es muy inespecifica.

El cancer de ovario mas frecuente es el carcinoma epite-
lial seroso y se presenta habitualmente en mujeres mayores
de 50 afios. El factor de riesgo mas importante del cancer
de ovario es tener antecedentes familiares. Aproximada-
mente, el 20% de los canceres de ovario son de origen fami-
liar, la mayoria vinculados a las mutaciones en los genes
BRCA1 o BRCA2 y al sindrome de Lynch. Otros factores de
riesgo (tabla 4) son menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidad, infertilidad, tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) prolongado, endometriosis, sindrome de ovario poli-
quistico y tabaco (subtipo mucinoso)”.

Estudios recientes han demostrado que el 85-90% de las
mujeres-diagnosticadas de cancer de ovario presentan algun
sintoma, predominantemente de tipo gastrointestinal y/o
genitourinario mas que ginecologico varios meses antes de
su diagnodstico’74. Estos sintomas son inespecificos y habi-
tualmente son ignorados por la propia paciente o interpre-
tados como procesos benignos por el médico de AP. La
identificacion temprana y el manejo correcto de los signos y
sintomas de sospecha del cancer de ovario podrian reducir
el retraso diagnostico y mejorar la deteccion precoz para
este cancer (tabla 4)77.

Los resultados del PLCO Cancer Screening Trial de Estados
Unid‘s, el SCSOCS de Japon y el UKCTOCS de Reino Unido,
muestran que el cribado de cancer de ovario en mujeres pos-
menopausicas asintomaticas, mediante CA-125 y/o ecografia
transvaginal, no reduce la mortalidad en comparacion con la
atencion habitual y aumenta el riesgo de cirugias innecesa-
rias”. Recientemente se han publicado los resultados de uno
de los brazos del UKCTOCS, donde se aplica una estrategia
de cribado multimodal (en 2 etapas), que consiste en incor-
porar las mediciones longitudinales de CA-125 (en lugar de
mediciones de umbral simple) a un algoritmo ROC (Risk of
Ovarian Cancer Algorithm [ROCA]) y posteriormente, a partir
de los resultados del ROCA, seleccionar las candidatas a eco-

grafia transvaginal. Se estima que es preciso cribar anual-
mente a 641 mujeres durante 14 afhos consecutivos para
prevenir 1 muerte por cancer de ovario”. Esta estrategia de
cribado muestra tendencia a conseguir una reduccion de la
mortalidad; no obstante, esta pendiente de confirmar la
magnitud de este efecto y el analisis de coste-efectividad.

Con los datos hoy disponibles, no esta claro que los bene-
ficios del cribado de cancer de ovario superen los riesgos
relacionados con los falsos positivos. La USPSTF” y otras so-
ciedades cientificas se continlian posicionando en contra del
cribado del cancer de ovario en mujeres asintomaticas de
riesgo medio”.

Las pacientes con sospecha de pertenecer a familias con
sindromes de cancer de ovario hereditario deben ser deriva-
das a unidades de consejo genético, para asesoramiento y
cribados especificos”.

Recomendaciones en cancer de ovario, PAPPS 2016

 La determinacion del marcador tumoral CA-125y la
ecografia transvaginal no deben recomendarse
como pruebas de cribado del cancer de ovario (evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte en contra)

o Los profesionales de AP deben realizar consejo
apropiado a las mujeres, para que consulten ante la
persistencia o recurrencia de sintomas de sospecha
de cancer de ovario (evidencia moderada, recomen-
dacion fuerte a favor)

Cancer colorrectal

El CCR tiene una gran incidencia en los paises desarrollados
y una elevada mortalidad®. En Espafa, su incidencia ha man-
tenido una tendencia creciente, especialmente en los varo-
nes y de forma mas intensa hasta mediados de los noventa,
basicamente por la influencia de los factores de riesgo™. En
Espana se estima que en 2014 se diagnosticaron 23.482 CCR
(23.482 varones y 16.071 mujeres)'. La supervivencia del
CCR, aunque de forma discreta, ha mejorado en los Gltimos
ahos'. La supervivencia relativa a 5 anos en pacientes diag-
nosticados en el periodo de 2000-2007 fue del 56,4% en va-
rones y del 55,8% en mujeres (tabla 3)"

El riesgo de CCR esta determinado por factores genéticos
y ambientales (tabla 4). La forma mas frecuente de presen-
tacion del CCR es la esporadica. La edad es un factor de
riesgo independiente para desarrollar un CCR esporadico y
el riesgo aumenta a partir de los 50 anos (riesgo interme-
dio). El riesgo mas elevado se concentra en las familias con
sindromes de CCR hereditario: poliposis adenomatosa fami-
liar y sus variantes, sindrome de Lynch® y poliposis asociada
a la mutacion MUTYH, y en las personas con antecedentes
personales o familiares de adenomas avanzados o CCR espo-
radico®. También muestran riesgo elevado las personas
diagnosticadas de enfermedad inflamatoria intestinal, con
afectacion extensa y mas de 10 afnos de evolucion, y las ex-
puestas a radiacion abdominal durante su infancia®2. Las
personas con riesgo elevado de CCR requieren estrategias
de cribado y/o seguimiento especificas. La Asociacion Espa-
fiola de Gastroenterologia y la semFYC proponen un segui-
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miento estratificado segun el nivel de riesgo para las
personas con polipos colorrectales® (tabla 8).

La historia natural del CCR se caracteriza por una larga
fase preclinica de progresion desde la lesion precursora
(adenoma) hasta el cancer invasivo, lo que posibilita que
sea un tumor susceptible de cribado: deteccion precoz del
CCRy reduccion de la incidencia de CCR a través de la iden-
tificacion y extirpacion de los adenomas®. Actualmente es-
tan disponibles varias pruebas de cribado para la deteccion
precoz del CCR.

El cribado con SOH guayaco (SOHg) y con sigmoidoscopia
flexible dispone de evidencias directas de la disminucion de
incidencia y mortalidad del CCR. La revision sistematica de
la CTF, publicada en 2016, con metaanalisis de 4 ECA de
moderada calidad, muestra que el cribado con SOHg reduce
la mortalidad por CCR (RR: 0,82; IC del 95%, 0,73-0,92) y la
incidencia de CCR avanzado (RR: 0,92; IC del 95%, 0,85-
0,99), pero no disminuye la mortalidad por todas las cau-

sas®. En los 2 ECA que publican resultados por edad, la
reduccion significativa de mortalidad por CCR se observa en
personas de 60 afos o mas. En el ECA que dispone de resul-
tados a mas largo plazo, la reduccion de mortalidad se man-
tiene después de 30 afos, tanto con cribado anual (RR:
0,68; IC del 95%, 0,56-0,82] como bienal (RR: 0,78; IC del
95%, 0,65-0,93)%.

Los resultados de una revision sistematica (5 ECAy 11 es-
tudios observacionales) muestran que la SOH inmunologica
(SOHi) consigue mejores tasas de deteccion de CCR y adeno-
mas avanzados que la SOHg®. La SOHi, en comparacion con
la SOHg, tiene una mejor sensibilidad (81,5%; rango, 53,3-
100% frente al 47,1%; rango, 12,9-75,0%) y similar especifi-
cidad (95%; rango 87,2-96,9% frente al 96,1%; rango
90,1-98,1%) y, en consecuencia, menos falsos negativos sin
incremento de los falsos positivos que requieran ser investi-
gados®. También mejora el cumplimiento, porque se evita
la restriccion dietética y farmacologica, y es suficiente con

Tabla 8 Resumen de las recomendaciones de Canadian Task Force

Cdncer de mama (2011)

» 40-49 aios, no se recomienda cribado sistematico con mamografia (recomendacion débil, evidencia de calidad moderada)
» 50-69 afos, se recomienda una mamografia cada 2 a 3 afos (recomendacion débil, evidencia de calidad moderada)
o 70-74 aios, se recomienda habitualmente el cribado con mamografia cada 2 a 3 afos (recomendacion débil, evidencia de

baja calidad

Cdncer de cérvix (2013)

» < 20 anos, no se recomienda realizar pruebas de deteccion de CCU (recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad)

» 20 a 24 anos, no se recomienda cribado de CCU (recomendacion débil, evidencia de moderada calidad)

» 25 a 29 anos, se recomienda el cribado de CCU cada 3 anos (recomendacion débil, evidencia de moderada calidad)

» 30 a 69 anos, se recomienda el cribado de CCU cada 3 afos (recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad)

» > 70 anos, correctamente cribadas y con resultados negativos (3 Papanicolaou en los ultimos 10 afos) se recomienda
terminar los cribados. Para el resto de las mujeres de 70 o mas afnos se recomienda continuar con cribado hasta que se
hayan obtenido 3 resultados negativos (recomendacion débil, evidencia de baja calidad)

Cancer colorrectal (2015)

» 60-74 anos, se recomienda el cribado con SOH (FOBT o FIT) cada 2 afos o sigmoidoscopia flexible cada 10 anos

(recomendacion fuerte; pruebas de calidad moderada)

 50-59 afios, se recomienda el cribado con SOH cada 2 anos o sigmoidoscopia flexible cada 10 anos (recomendacion débil,

evidencia de calidad moderada)

» > 75 anos, no se recomienda el cribado de CCR (recomendacion débil, evidencia de baja calidad)
« Se recomienda no usar la colonoscopia como prueba de cribado de CCR (recomendacion débil, evidencia de baja calidad)

Cdncer de préstata (2014)

» <55 anos, no se recomienda cribado de cancer de prostata con PSA (recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
» 55-69 afios, no se recomienda cribado de cancer de prostata con PSA (recomendacion débil, evidencia de calidad

moderada)

» > 70 afios, no se recomienda cribado de cancer de prostata con PSA (recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

Cadncer de pulmén (2016)

» 55-74 anos, con una historia de tabaquismo de al menos 30 paquetes/ano*, que fuman o dejaron de fumar hace menos de
15 afos, se recomienda el cribado anual con 3 TC consecutivos. La proyeccion solo debe llevarse a cabo en centros de
atencion de la salud especializados en el diagnostico y tratamiento del cancer de pulmon en estadio precoz (recomendacion

débil, evidencia de baja calidad)

CCR: cancer colorrectal; CCU: cancer de cuello de Utero; PSA: antigeno prostatico especifico; FOBT: Fecal Occult Blood Test; FIT:
Fecal Immunochemical Test; SOH: sangre oculta en heces; TC: tomografia computarizada.
*Paquetes/afnos = numero medio de paquetes de cigarrillos fumados diariamente x nimero de afos de consumo.

Fuente: Canadian Task Force®.
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la recogida de una muestra. Ademas, la lectura del test es
automatizada y en el marco de un programa poblacional se
puede seleccionar el punto de corte que ofrezca el mejor
balance entre sensibilidad y especificidad segln la disponi-
bilidad de colonoscopias®. Un analisis retrospectivo recien-
te del ECA COLONPREV sugiere que el punto de corte de
SOHi deberia ser individualizado por edad y sexo, para me-
jorar el rendimiento del cribado®.

El cribado con sigmoidoscopia disminuye la incidencia y
mortalidad del CCR. La revisidn sistematica de la CTF®
incluye 4 ECA de calidad moderada. El cribado con sigmoi-
doscopia, en comparacion con no cribado, reduce la mor-
talidad por CCR (RR: 0,72; IC del 95%, 0,65-0,81) y la
incidencia de CCR avanzado (RR: 0,75; IC del 95%, 0,66-
0,86), sin beneficio sobre la mortalidad por todas las cau-
sas. La magnitud del beneficio se mantiene a los 12 anos
de seguimiento. La revision Cochrane® incluye un ECA mas
de baja calidad, pero mantiene similares resultados en in-
cidencia y mortalidad. La comparacion indirecta del cri-
bado con sigmoidoscopia y con SOH no muestra diferencias
significativas sobre la mortalidad por CCR (RR: 0,85; IC del
95%, 0,72-1,01), pero la sigmoidoscopia es superior cuan-
do se compara con SOH bienal exclusivamente (RR: 0,81;
IC del 95%, 0,70-0,96). Las complicaciones graves son
poco frecuentes, aunque la sigmoidoscopia produce mas
efectos adversos que la SOH, consistentes en hemorragia,
perforacion y, en raros casos, muerte. La identificacion y
tratamiento de adenomas de bajo riesgo mediante sigmoi-
doscopia expone a las personas cribadas a un sobrediag-
nostico.

Se desconoce el beneficio de la colonoscopia de cribado
sobre la incidencia y mortalidad del CCR. Los 4 ECA que es-
tan en marcha no han publicado resultados finales. El estu-
dio multicéntrico europeo NordICC evalla la eficacia de la
colonoscopia de cribado poblacional frente al no cribado y
los ECA COLONPREV (Espafa), SCREESCO (Suecia) y CONFIRM
(Estados Unidos) comparan la SOHi con la colonoscopia de
cribado. Los resultados preliminares de COLONPREV®" mues-
tran que la tasa de deteccion de adenomas avanzados es
significativamente superior con colonoscopia (odds ratio
[OR]: 2,30; IC del 95%, 1,97-2,59), pero la de CCR es similar
(OR: 0,99; IC del 95%, 0,61-1,64). La participacion es mayor
con SOHi (el 34,2 frente al 24,6%; p < 0,001). Evidencias in-
directas de estudios observacionales sugieren que la poli-
pectomia mediante colonoscopia es eficaz en el cribado del
CCR. Las cohortes del Nurses’ Health Study y Health Profes-
sionals Follow-up Study®? muestran que la colonoscopia re-
duce el riesgo de CCR un 56% (hazard ratio [HR]: 0,55; IC del
95%, 0,38-0,52) en poblacion de riesgo medio. Una colonos-
copia de cribado negativa protege durante mas de 15 afos,
hasta 5 afos tras la reseccion de un adenoma colorrectal y
hasta 3 afnos si el adenoma es de alto riesgo. En el National
Polyp Study®, la reseccion de pélipos adenomatosos me-
diante colonoscopia disminuye la mortalidad por CCR (HR:
0,47; 1C del 95%, 0,26-0,80). En una revision sistematica de
estudios obervacionales, la comparacion indirecta con la
sigmoidoscopia atribuye a la colonoscopia una mayor reduc-
cion del riesgo de muerte por CCR proximal®. Los estanda-
res de calidad de la colonoscopia incluyen la correcta
limpieza del colon, realizarla con sedacion, visualizar la val-

Tabla 9 Seguimiento pospolipectomia de adenomas o poélipos serrados colorrectales

Lesion precursora CCR

Intervalo de seguimiento pospolipectomia

Primera colonoscopia

Colonoscopias sucesivas

Adenoma tubular, nUmero 1-2, tamano < 10 mmy 5 afos
displasia bajo grado

Adenoma, nimero 3-4, o tamaino 10-19 mm, o 3 anos
componente velloso, o displasia alto grado

Adenoma, numero > 5, o al menos 1 de tamano 1 ano
>20 mm

Adenoma con reseccion incompleta 3-6 meses

Polipo resecado pero no recuperado

Polipo hiperplasico < 10 mm en recto o sigma

Polipo serrado (hiperplasico, serrado sésil) 5 afnos
proximal a recto-sigma, < 10 mm, sin displasia

Polipo serrado con displasia (serrado sésil con 3 anos
displasia, serrado tradicional) proximal a recto-

sigma, y/o tamafno > 10 mm, y/o nimero > 3

Polipo serrado con reseccion incompleta 3-6 meses

Igual que adenoma, intervalo de
vigilancia seglin tamaiio
No necesaria

5 anos (si adenoma[s] de similares
caracteristicas)

10 anos (si ausencia de adenomas)
3 afnos (si adenomals] de similares
caracteristicas)

5 afos (si ausencia de adenomas)
1 ano (si adenoma[s] de similares
caracteristicas)

3 anos (si ausencia de adenomas)
Segln hallazgos

Igual que adenoma, intervalo de
vigilancia seglin tamano

No necesaria

5 anos (si polipo[s] de similares
caracteristicas)

10 anos (si ausencia de polipos)

3 anos (si polipo[s] de similares
caracteristicas)

5 afos (si ausencia de polipos)
Segun hallazgos

CCR: cancer colorrectal.
Fuente: AEG, semFYC. Revision del paciente pospolipectomia®.
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vula ileocecal y efectuar una exploracion minuciosa durante
la retirada (6-8 min)®. Las complicaciones mas comunes son
la distension y el dolor abdominal, las menos frecuentes son
las relacionadas con la limpieza intestinal (deshidratacion y
desequilibrio electrolitico) y las mas graves son perforacio-
nes (1 de cada 5.000 exploraciones) y hemorragias (1 de
cada 420 exploraciones), asociadas fundamentalmente a la
polipectomia®. La mortalidad es infrecuente.

Las evidencias del cribado del CCR con colonoscopia vir-
tual mediante TC y el analisis del ADN fecal son insuficien-
tes. Aunque el ADN fecal puede mejorar la sensibilidad de la
SOH% y la colonoscopia virtual tiene una tasa de deteccion
de CCRy polipos de 10 mm o mas, similar a la colonoscopia
optica”, se desconoce su efecto sobre la incidencia y morta-
lidad del CCR, y sus efectos adversos pueden ser relevantes,
en el caso del ADN fecal por sus falsos positivos y en la colo-
noscopia virtual por la exposicion acumulada a radiacién y
el impacto clinico incierto de los hallazgos extracolonicos
incidentales.

El maximo beneficio del cribado del CCR se observa en las
personas de 60 a 69 anos. Las personas de 50 a 59 afnos estan
infrarrepresentadas en los ECA, lo que determina que la
magnitud del efecto del cribado sea menos precisa. En cual-
quier caso, el beneficio absoluto del cribado de los 50 a 59
anos es de menor magnitud que en las personas de 60 a 74
anos. Por encima de los 74 anos, los riesgos del cribado pue-
den superar sus beneficios potenciales, especialmente en
individuos con una esperanza de vida inferior a 10 afos, tan-
to por su edad como por su comorbilidad. Esto es especial-
mente notorio en el cribado con sigmoidoscopia, ya que el
beneficio neto comienza a observarse después de 5 afos y la
mayor reduccion absoluta del riesgo de muerte por CCR se
produce a los 10 afos®.

Los estudios de analisis economico muestran que el criba-
do del CCR es coste-efectivo, independientemente de la
prueba seleccionada. En nuestro entorno, la estrategia de
cribado mas coste-efectiva es la prueba de SOHi anual o
bienal frente a no realizar cribado, con un coste por AVAC
(ano de vida ajustado por calidad) sensiblemente inferior al
de otros cribados implantados®. En este sentido, diferentes
grupos de prevencion y planes de salud recomiendan el cri-
bado del CCR. La USPSTF y la CTF (tabla 7)% recomiendan el
cribado del CCR. La USPSTF esta revisando sus recomenda-
ciones de 2008,

El cribado del CCR, mediante la prueba de SOH, fue in-
cluido en la cartera de servicios del SNS tras su aprobacion
en julio de 2013%. En este sentido, las CCAA estan imple-
mentando programas poblacionales de cribado de CCR con
el objetivo de cubrir hasta el 100% de la poblacion de 50 a
69 anos de edad®.

Recomendaciones en cdncer colorrectal, PAPPS 2016

 La SOH con el test inmunoldgico debe recomendarse
como prueba de cribado del CCR a las personas de
50 a 74 anos, con periodicidad bienal (evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor)

» La sigmoidoscopia cada 5 afos puede recomendarse
como método de cribado alli donde esté disponible
(evidencia moderada, recomendacion débil a favor)

« La colonoscopia cada 10 afios podria recomendarse
como prueba de cribado a las personas de 50 a 74
anos (evidencia moderada, recomendacion débil a
favor)

 Los profesionales de AP, en coordinacion con espe-
cializada, deben garantizar la adecuacion y cumpli-
miento de las recomendaciones de las colonoscopias
de seguimiento de los polipos (evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor)

« Los profesionales de AP deben identificar a los pa-
cientes con riesgo elevado de CCR (sospecha de CCR
hereditario y familiar) y derivarlos a las unidades
especializadas (evidencia baja, recomendacion
fuerte a favor)

Cancer de prostata

Actualmente, el cancer de prostata es el cancer con mayor
incidencia en los varones (se estima que en Espafna se diag-
nosticaron 32.641 canceres de prostata en 2014)y, aunque
es un problema de salud frecuente, pocas veces es lo sufi-
cientemente agresivo como para causar la muerte''. Su fre-
cuencia aumenta con la edad, especialmente a partir de los
50 anos. La supervivencia relativa a 5 anos en pacientes
diagnosticados en el periodo de 2000-2007 fue del 84,48%
(tabla 3)™.

Ciertos factores de riesgo, ademas de la edad, como la
dieta, los valores hormonales, la obesidad y el sedentarismo
se han asociado con el cancer de proéstata' (tabla 4).

La mayoria de los canceres de prostata evolucionan lenta-
mente y los sintomas se presentan en las etapas avanzadas
de la enfermedad (tabla 4)”1%2, La determinacion de los va-
lores de PSA (antigeno prostatico especifico), un marcador
especifico de la prostata, ayuda a establecer la sospecha de
cancer de prostata, sobre todo cuando estos valores son
muy elevados'®. No obstante, el PSA es un test que carece
de la sensibilidad y la especificidad necesarias para la de-
teccion precoz del cancer de prostata. Asimismo, otras pa-
tologias benignas (hipertrofia benigna de prostata,
prostatitis) pueden presentan valores de PSA en un rango de
4a 10 ng/mly unos valores por debajo de 4 ng/ml no garan-
tizan la ausencia de cancer de prostata.

Desde la década de los noventa, el PSA se ha utilizado
como prueba de cribado del cancer de prostata en varones
que no presentan ninguna sintomatologia. Sin embargo, a
dia de hoy, la relacion beneficio-riesgo de este cribado,
como concluyen las diversas revisiones sistematicas disponi-
bles, no esta claramente establecida’®1%,

La revision Cochrane'® incluye 5 ECA (European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Cancer [ERSPC], PLCO,
Estocolmo, Norrkoping y Quebec). De estos 5 estudios, en 2
se valora que el riesgo de sesgos es bajo (ERSPC y PLCO) y en
los otros 3 se considera que tienen un riesgo alto. Esta revi-
sion incluye 341.342 participantes, con edades comprendi-
das entre 45 y 80 anos y un tiempo de seguimiento de entre
7'y 20 anos. Los resultados muestran que el cribado detecta
mas canceres de prostata (RR: 1,30; IC del 95%, 1,02-1,65) y
en estadios mas precoces (RR: 1,79; IC del 95%, 1,19-2,70).
Sin embargo, ello no tiene impacto sobre la mortalidad. El
metaanalisis de los 5 ECA muestra la ausencia de efecto be-
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neficioso sobre la mortalidad por cancer de prostata (RR: 1;
IC del 95%, 0,86-1,17). Si solo se tienen en cuenta los 2 ECA
con bajo riesgo de sesgos, se mantiene la ausencia de dife-
rencias significativas en la mortalidad especifica del cancer
de prostata (RR: 0,96; IC del 95%, 0,70-1,30), aunque ambos
estudios presentan resultados contradictorios. Solo el anali-
sis del subgrupo de edad de 55 a 69 afnos del ERSPC muestra
una reduccion del riesgo del 21% (RR: 0,79; IC del 95%, 0,69-
0,93). Por el contrario, el cribado se asocia con efectos ad-
versos relacionados con las pruebas de cribado (falsos
positivos del PSAy complicaciones de la biopsia dirigida de la
prostata), con el sobrediagndstico y con el tratamiento. A
partir de los estudios ERSPC y PLCO se estima una tasa de
sobrediagnostico de entre el 17 y el 50%.

La USPSTF'_ la CTF'® (tabla 7) y el Comité de Cribado de
Reino Unido'® no recomiendan el cribado sistematico del
cancer de proéstata. Las recomendaciones de estas institu-
ciones se han establecido a partir de la evaluacion del ba-
lance entre los beneficios y riesgos de la deteccion precoz y
el tratamiento del cancer de prodstata localizado, sobre la
base de los estudios ERSPC y PLCO™ En conjunto, no hay
evidencia de que los resultados de los canceres diagnostica-
dos a partir del cribado sean mejores que los de los cance-
res diagnosticados a partir de los sintomas clinicos. Y, por el
contrario, si consideran que los riesgos asociados a la detec-
cion precoz y al tratamiento son importantes. Entre estos
destacan los asociados a la biopsia diagnostica (hemorra-
gias, infecciones graves, retencion de orina, dolor), al tra-
tamiento quirdrgico y a la radiacién (disfuncion eréctil,
incontinencia urinaria y muerte perioperatoria) y los efec-
tos psicologicos asociados a un resultado falsamente positi-
vo. Todos estos riesgos son importantes, teniendo en cuenta
que muchos de los varones diagnosticados a través del cri-
bado nunca hubieran desarrollado sintomas o complicacio-
nes relacionadas con el cancer de prostata. Por tanto, y
aunque la evidencia sugiera, segun los resultados del ERSPC,
que la mortalidad por cancer de prostata puede disminuir
un 21% en varones de entre 50 y 69 anos, no se dispone de
estrategias para disminuir los considerables riesgos deriva-
dos del sobrediagnéstico y del sobretratamiento.

La evidencia disponible no permite saber con certeza si
el balance beneficio-riesgo de este cribado es superior en-
tre las personas de raza negra o las personas con antece-
dentes de cancer de prostata de primer grado. La revision
Cochrane' constata que el porcentaje de poblacion de
riesgo elevado incluida en los ECA es muy bajo (en el estu-
dio PLCO, solamente un 4% de la poblacion son negros no
hispanos).

Los profesionales de AP deben tener en cuenta esta evi-
dencia, compartir con el paciente el balance entre los ries-
gos y beneficios de la solicitud de PSA como prueba de
cribado y favorecer que el paciente tome una decision per-
sonal de acuerdo con sus preferencias.

En este sentido, la American Cancer Society'® y el Ameri-
can College of Physicians''' recomiendan el cribado de can-
cer de préstata en los varones mayores de 50 anos y
expectativa de vida superior a 10 afos, inciden en la necesi-
dad de que las personas sean informadas por sus médicos de
las incertidumbres, riesgos y potenciales beneficios del cri-
bado de cancer de prostata antes de tomar una decision. En
los grupos de alto riesgo, el didlogo médico-paciente para
facilitar la toma de decisiones esta todavia mas justificado y

la informacion deberia darse antes de los 50 afos. En esta
misma linea se manifiesta también el Consejo de Cancer
Australiano'213,

Actualmente se estan investigando otras estrategias de
cribado de cancer de prostata, basadas en definir mejor la
poblacion diana con el fin de disminuir los riesgos, preser-
vando los beneficios'"“.

Recomendaciones en cdncer de préstata, PAPPS 2016

 La determinacion del PSA no debe recomendarse
como prueba de cribado del cancer de prostata en
poblacion asintomatica de riesgo medio (evidencia
moderada, recomendacion fuerte en contra)

 La solicitud de PSA como prueba de cribado requie-
re compartir entre el profesional y el paciente el
balance entre los riesgos y beneficios (evidencia
baja, recomendacion fuerte a favor)

Cancer de pulmoén

En Espana se estima que en 2014 se diagnostico un total de
27.859 nuevos casos de cancer de pulmon (22.455 en varo-
nes y 5.404 en mujeres) (tabla 1)'°. La mortalidad por can-
cer de pulmon es muy elevada (tabla 2)" y la supervivencia
muy baja (tabla 3); se sitUa en una relacién intermedia en
comparacion con Europa™.

El tabaco es el principal factor de riesgo de cancer de pul-
mon y es el responsable del 80-90% de los casos. La evolu-
cion de la tendencia del tabaquismo en Espaina indica que
todavia una importante proporcion de la poblacion es fuma-
dorad. El consejo claro y personalizado para dejar de fumar
y evitar el inicio del habito tabaquico entre los jovenes es la
estrategia mas efectiva para reducir la incidencia y mortali-
dad por cancer de pulmon (prevencion primaria)'®. Las poli-
ticas de salud se han de enfocar a reforzar el abandono del
habito tabaquico®.

El cribado mediante radiografia de térax (RR: 0,99; IC del
95%, 0,91-1,07) y radiografia de térax mas citologia de es-
puto (RR: 0,88; IC del 95%, 0,74-1,03) no han demostrado
reduccion de la mortalidad por cancer de pulmén'®. Actual-
mente, y a partir de los resultados del North American Na-
tional Lung Screening Trial (NLST), publicados en 2011"¢, el
cribado de cancer de pulmon ha supuesto un cambio de pa-
radigma a favor de la TC de baja dosis de radiacion (TCBD).
Sin embargo, es un cribado controvertido.

ELNLST incluye a 53.439 fumadores de 30 paquetes-ano y ex
fumadores que habian dejado de fumar hacia menos de 15
anos de 55 a 74 anos, asignados aleatoriamente (26.715 parti-
cipantes en el grupo de cribado con TCBD frente a 26.309 con
radiografia)'®'"7, La participacion fue del 98,5 y del 97,4%,
respectivamente. El cribado resulté positivo en el 27,3% del
grupo TCBD y el 9,2% del grupo radiografia'”. EL 81,1% de los
participantes con cribado positivo en el grupo TCBD y el 85,6%
en el grupo radiografia precisaron exploraciones de imagen
adicionales, y cirugia el 4,2 y el 5,2%, respectivamente'’. Se
diagnosticé un total de 406 canceres entre los positivos (270
en el grupo TCBD y 136 en el grupo de la radiografia), 67 entre
los negativos (18 y 49, respectivamente) y 9 entre los que no
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participaron en el cribado (4 y 5, respectivamente)'"”. La sen-
sibilidad y la especificidad fueron del 93,8 y el 73,4% para la
TCBD y del 73,5% y el 91,3% para la radiografia de torax, res-
pectivamente. Este ECA se interrumpio antes de tiempo al
demostrar una reduccion de la mortalidad en el grupo de cri-
bado con TDBD (RR: 0,84; IC del 95%, 75,0-95)'®.

La revision Cochrane concluye que el cribado de cancer de
pulmon con TCBD reduce la mortalidad por cancer de pulmon
de forma significativa (RR: 0,80; IC del 95%, 0,70-0,92), pero
es necesario investigar sobre su coste-efectividad y los bene-
ficios y riesgos del cribado en diferentes grupos de edad y
riesgo'. La revision sistematica de la USPSTF concluye que el
cribado con TCBD disminuye de forma significativa la mortali-
dad por cancer de pulmon, pero se necesitan mas investiga-
ciones que permitan identificar a las personas con mayor
riesgo de cancer de pulmon y, en consecuencia, disminuir los
diagnosticos falsos positivos del cribado'®. Los resultados de
la revision sistematica mas reciente los aporta la CTF y sus
conclusiones van en la misma direccion: el cribado con TCBD
puede reducir la mortalidad por cancer de pulmoén en pacien-
tes con alto riesgo'”®. Sin embargo, este beneficio se muestra
en solo 1 ECA, y existen potenciales riesgos relacionados con
la deteccidn y seguimiento de las pruebas invasivas'®. Una
revision sistematica que analiza el coste-efectividad de este
cribado concluye que este depende en gran medida de iden-
tificar apropiadamente la poblacion diana'. Todas estas revi-
siones sefalan que el método mas importante para reducir la
mortalidad por cancer de pulmén es dejar de fumar'>'8119,

Las recomendaciones de la USPSTF publicadas en 2014
asignan al cribado de cancer de pulmoén un grado de reco-
mendacion B, lo que significa que hay certeza moderada de
que el cribado anual con TCBD tiene un beneficio neto mo-
derado en personas asintomaticas con alto riesgo de pade-
cer un cancer de pulmon, basado en la edad, la exposicion
acumulada total al humo de tabaco y los afos de abandono
del habito de fumar''. La CTF concluye que la evidencia es
débil y asignan una recomendacion débil (tabla 7). Otras
sociedades americanas, entre ellas la American Thoracic So-
ciety, el American College of Chest Physicians, la American
Society of Clinical Oncology y el National Comprehensive
Cancer Network, abogan por este cribado'?.

Los organismos europeos se preguntan si los servicios na-
cionales de salud deben seguir el ejemplo de las recomenda-
ciones americanas. La respuesta va en la linea de la revision
Cochrane y de momento parece razonable posponer el criba-
do sistematico del cancer de pulmon en individuos asintoma-
ticos'?®124, Se espera que los ECA actualmente en marcha
aporten datos que permitan mejorar la seleccion de los pa-
cientes (subgrupos en los que la prueba sea coste-efectiva),
identificar y manejar los tumores indolentes, reducir los fal-
sos positivos y valorar los efectos de la radiacion acumulada.
Los resultados mas esperados son los del ECA NELSON (Dutch
Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial), que com-
para la TCBD con no cribado y en el que participan 15.000
pacientes fumadores. Los otros ECA europeos son de tamafo
mas pequeio y con menor tiempo de seguimiento’’.

A pesar de los resultados favorables en cuanto a la disminu-
cion de la mortalidad, los potenciales dafnos del cribado del
cancer de pulmén con TCBD, en términos de sobrediagnostico
y sobretratemiento, son considerables. Implementar en un
futuro estas recomendaciones en nuestro pais requiere un
debate cientifico y ético acerca de los efectos secundarios de

este, asi como un analisis de la factibilidad y la accesibilidad
a las pruebas y el coste-efectividad de este cribado.

Recomendaciones en cdncer de pulmén, PAPPS 2016

« Los profesionales de AP deben realizar consejo claro
y personalizado para que todas las personas fuma-
doras dejen de fumar (evidencia alta, recomenda-
cion fuerte a favor)

« La radiografia de torax y/o la citologia de esputo no
deben recomendarse como pruebas de cribado del
cancer de pulmon (evidencia moderada, recomen-
dacion fuerte en contra)

e La TCBD no deberia recomendarse como prueba de
cribado del cancer de pulmén (evidencia moderada,
recomendacion débil en contra)

Cancer de piel

El cancer de piel engloba a un conjunto de enfermedades
neoplasicas que tienen diagndstico, tratamiento y pronosti-
co muy diferente. El melanoma es el tumor de piel mas agre-
sivo'®. Los tumores de piel no melanoma (carcinoma
espinocelular y basocelular) son 10 veces mas frecuentes y
de relativa baja malignidad.

El melanoma supone un 4% de todos los canceres de piel,
pero es la causa del 80% de las muertes por cancer cuta-
neo. En las Gltimas décadas se ha observado en todo el mun-
do un aumento de la incidencia de los canceres de piel,
incluido el melanoma, vinculados a la exposicion solar. Un
porcentaje elevado de melanomas se diagnostican antes de
los 55 anos. En Espafa, la supervivencia relativa a los 5 ahos
es del 88,68 en mujeres y del 78,18% en varones (tabla 3).

Los factores de riesgo del melanoma son genéticos, fami-
liares y ambientales (tabla 4). La radiacion solar (rayos ultra-
violeta) es el factor etiopatogénico mas importante. Los
factores familiares y genéticos incluyen el fototipo de piel
(la calidad de la respuesta a la accion de los rayos del sol es
peor en el fototipo claro), el nUmero de nevus melanociti-
cos, la presencia de nevus atipicos y la historia familiar de
cancer de piel'”. El desarrollo de melanoma es mas frecuen-
te y mas agresivo en los pacientes con inmunosupresion'?.

Existen diversos tipos de melanoma (de extension superfi-
cial, nodular, lentigo maligno y lentiginoso acral), segun los
rasgos clinicos y anatomopatoldgicos y el patron de crecimien-
to™. La mayoria de los melanomas se localizan en la piel y
rara vez se desarrollan en mucosas (boca, iris, retina'y 6rganos
internos). Pueden tener colores variados incluyendo escala de
marrones, negro, azul, rojo o gris. En los varones, las localiza-
ciones mas frecuentes son el tronco, incluidos hombros, cabe-
za y cuello, y en las mujeres, en los brazos y piernas.

Por lo general, el melanoma (u otro cancer de piel) es un
cancer que se puede detectar de forma temprana. Para ello
es importante identificar y consultar cualquier lunar o ulce-
ra de nueva aparicion y los cambios en los lunares o Ulceras
existentes, asi como los cambios en la coloracion de la piel.
Los criterios ABCD (asimetria, bordes, color y diametro)
ayudan a identificar una lesién como sospechosa de maligni-
dad (tabla 4)'%.
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El cribado sistematico del cancer de piel en la poblacion
general mediante examen de la piel de todo el cuerpo reali-
zado por un médico de AP o el autoexamen de la piel, no ha
demostrado ningun beneficio en términos de reduccion de la
mortalidad'?”:'28, Por el contrario, este examen visual puede
ocasionar efectos perjudiciales, tales como el sobrediagnos-
tico por la identificacion de lesiones benignas que de otro
modo no se detectarian, la posibilidad de un diagnostico
erroneo de malignidad, las complicaciones de las interven-
ciones diagnosticas o terapéuticas (incluyendo cirugia ex-
tensa) y los efectos psicologicos de ser etiquetado con una
enfermedad potencialmente mortal'®. La mayoria de socie-
dades cientificas orientan las recomendaciones de cribado
fundamentalmente a individuos con riesgo elevado (autoe-
xamen de piel y evaluacion por parte de un profesional por
lo menos una vez al ano)'?128,

La exposicion al sol es buena para la salud, pero también
implica riesgos que hay que tener presentes. El Codigo
Europeo Contra el Cancer recomienda evitar la exposicion
solar (tabla 5)'. Actualmente estan en marcha diversos pro-
gramas de proteccion solar y campanas comunitarias para
dar a conocer los peligros de la excesiva exposicion a la ra-
diacién UV y recomendar estilos de vida que frenen el
aumento de este tipo de cancer'. Desde el punto de vista
de la salud publica, es especialmente importante proteger a
los grupos de poblacion mas vulnerables. La revision de la
USPSTF constata que diversos estudios realizados en perso-
nas jovenes, las que tienen mayor vulnerabilidad a la expo-
sicion de la radiacion UV, muestran un cambio moderado del
comportamiento'®. Las recomendaciones basicas de foto-
proteccion se describen en la tabla 10",

Recomendaciones cdncer de piel, PAPPS 2016

« No se recomienda el cribado sistematico del cancer
de piel en la poblacion de riesgo medio (evidencia
moderada, recomendacion fuerte en contra)

o En individuos con factores de riesgo elevado se re-
comienda el examen de la piel dirigido a la identifi-
cacion de lesiones sugestivas de cancer (evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor)

» Se recomienda proporcionar consejo para evitar la
exposicion excesiva a la radiacion solar y recomen-
dar el uso de protectores solares (evidencia mode-
rada, recomendacion fuerte a favor)

Tabla 10 Consejos sobre la exposicion solar
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Evitar estar demasiado tiempo al sol. Para protegerse utilice parasoles, gorras, camisetas y gafas de sol homologadas

» Se aconseja empezar a tomar el sol de manera gradual y evitar la exposicion prolongada y las horas de maxima intensidad,

delas 11 alas 16 h

» Ponerse siempre un protector solar elevado (superior a 20), sobre todo si tiene la piel sensible. Aplicarlo en cantidad
suficiente, un rato antes de la exposicion y periodicamente después de banarse o si se suda mucho

sombra y con ropa que les proteja de la radiacion solar

Vigilar que los nifos y la gente mayor tomen liquidos para estar hidratados. Los niflos menores de 6 meses deben estar a la

Para evitar la deshidratacion hay que beber mucha agua y no tomar muchas bebidas alcoholicas

» En la playa, el agua y la arena reflejan la luz y aumentan la intensidad solar

Fuente: GenCat. La exposicion al sol™!.
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