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Introduccion

En Espafia, al igual que en la mayor parte de los paises occi-
dentales, el cdncer es en la actualidad una de las enfermeda-
des o grupos de enfermedades de mayor relevancia en tér-
minos de salud publica’ 3.

Los ultimos datos de incidencia disponibles y que permi-
ten hacer comparaciones entre paises de la Unién Europea
(UE) son los de la Agencia Internacional para la Investiga-
cion del Cancer (IARQ)%. En la tabla 1 se muestran las esti-
maciones de las tasas de incidencia ajustadas a la poblacion
europea de los tipos de cancer mas importantes. Segun las
estimaciones publicadas, Espafia presenta unas tasas ajusta-
das a la poblacién europea para todos los canceres inferio-
res a las del promedio de la UE27 para hombres, ocupando
un lugar intermedio, el vigésimo en el ranking (416,9 ca-
50s/100.000 hombres). En mujeres, las tasas de incidencia es-
timadas para Espaiia son, junto con las de Grecia, las mas ba-
jas de la UE (263,40 casos/100.000 mujeres). En hombres, el
cancer de prostata es el mas frecuente, seqguido del de pul-
mony del colorrectal. En mujeres, el mas comunmente diag-
nosticado es el cdncer de mama, seguido del colorrectal y
del de pulmon.

Las tablas 2a y 2b muestran las tasas de incidencia ajusta-
das con la poblacién estandar europea para hombres y mu-
jeres publicadas en el Cancer Incidence in Five Continents (In-
cidencia de Cancer en Cinco Continentes) CIFC, tomo IX> que
corresponden a los diferentes registros espafioles disponi-
bles. Durante el periodo 1998-2002, la incidencia total de
cancer (excluyendo el cancer de piel no melanoma) en los re-
gistros espafoles fue de entre 324 y 511 casos/100.000 hom-
bresy de entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres. En la mayo-
ria de los registros espafoles se observé una incidencia muy
elevada de tumores relacionados con el consumo de alcohol
y tabaco (tumores de laringe, eséfago, pulmoén y vejiga). En
todos los registros espafioles, el cdncer de prostata, de pul-
mon y el colorrectal constituyeron los tres tumores mas fre-
cuentes en hombres, entre el 55 y el 62% de los casos. En
cuanto a las mujeres, el cancer de mama fue el tumor mas
frecuente, responsable de mas del 25 % de los casos de can-
cer, seguido del colorrectal y del de endometrio. En todos los
registros y para ambos sexos se observa un aumento progre-
sivo de la incidencia con el paso del tiempo, aunque el ultimo
periodo muestra una tendencia a estabilizarse. Solamente
los tumores de estdbmago disminuyeron claramente, tanto en
hombres como en mujeres’.

Los tumores malignos han sido la segunda causa de
muerte en Espafa en las Ultimas décadas, solamente supe-
rados por las enfermedades del aparato circulatorio, si bien
en hombres ocupan el primer lugar desde el afio 2005. Las
ultimas cifras disponibles proporcionadas por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) indican que, en 2006, 3 de cada
10 defunciones en hombres y 2 de cada 10 en mujeres fue-
ron causados por esta enfermedad. En el afio 2006, el cancer
produjo 98.046 defunciones, 61.184 en hombresy 36.862 en
mujeres®. En las tablas 3a 'y 3b se recoge el nUmero de de-
funciones registradas por cancer en Espafa, para hombresy

mujeres, la edad promedio, asi como las tasas crudas y ajus-
tadas. Los tumores con mayor numero de defunciones fue-
ron, para los hombres, el cdncer de pulmén, el colorrectal
y el de préstata, y para las mujeres, el cdncer de mama, el
colorrectal y el de pulmén. Las tasas de mortalidad mas
elevadas en hombres se dieron para el cancer de pulmén,
colorrectal, prostata, estémago y vejiga, y en mujeres, en los
tumores de mama, colorrectales, de pulmén, estbmago y
pancreas. La mortalidad por cancer en los hombres y muje-
res espafioles se ha estabilizado o esta disminuyendo, en
mayor o menor grado, en la mayoria de los tumores (figu-
ralay 1b)’.

Los datos mas recientes, publicados en el aiio 2009 en el
marco del proyecto EUROCARE 1V, permiten establecer que
la supervivencia en los adultos con cancer recogidos en los re-
gistros espafoles se sitla en una posicién intermedia alta en
el contexto europeo®''. Por ejemplo, la supervivencia global
para ambos sexos en los registros de cancer en Espaia a los
5 afios del diagnostico y en los pacientes diagnosticados en-
tre 1995y 1999 era del 49,3 % en ambos sexos conjuntamen-
te, mientras que los paises con mejores datos europeos eran
Suecia (58,3 %) y Austria (56,1 %), siendo la media europea
del 50,3 %. Comparado con anteriores estudios EUROCARE,
la supervivencia del cancer ha aumentado de forma muy
marcada en estos Ultimos afios'®.

Ademas de las altas tasas de mortalidad, el cancer lleva
asociada una elevada carga de morbilidad'. En el afio 2000,
la pérdida de afos de vida debida al cancer, ajustados en fun-
cién de la discapacidad, fue de 21 aflos por cada 1.000 habi-
tantes, suponiendo el 16 % de la carga total de enfermedad
de la poblacién espafiola™. Los canceres de pulmoén, colo-
rrectal y de mama fueron los tumores responsables del ma-
yor numero de afios de vida sana perdidos. Los dos primeros
por su elevada mortalidad y los tumores mamarios debido a
la elevada carga de discapacidad que conllevan.
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Figura 1a. Evolucion de las tasas de mortalidad por cancer en
Espaia, hombres (1951-2006)

Tasas ajustadas por poblacion mundial.
Fuente: WHO mortality database. Disponible en: http/www-dep,iarc,fr/
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Figura 1a. Evolucion de las tasas de mortalidad por cancer en
Espafia, mujeres (1951-2006)

Tasas ajustadas por poblacién mundial.
Fuente: WHO mortality database. Disponible en: http/www-dep,iarc,fr/

Para reducir la morbimortalidad por cancer existen diver-
sas estrategias de prevenciéon'. El Cédigo Europeo Contra el
Cancer (ultima version de 2003) sefala un conjunto de reco-
mendaciones sobre prevenciéon primaria (consejos y esti-
los de vida) y prevencion secundaria (cribado) del cancer (ta-
bla 4), dirigidas a toda la poblacion de los estados miembros
de la Unién Europea®™.

Las intervenciones de prevencién primaria van encamina-
das a reducir la probabilidad de aparicion del cancer, o ami-
norar e interrumpir su progresién, mediante cambios en
aquellos factores de riesgo asociados a su desarrollo'. La
prevencién primaria implica determinar las causas de cancer
(determinantes del riesgo) entre aquellos factores que han
mostrado relacion con el desarrollo de la enfermedad (facto-
res de riesgo). Los estudios de Doll y Peto' establecieron que
un porcentaje importante de los canceres es atribuible a cau-
sas ambientales (dietéticas, sociales y culturales)'s. A pesar
de los avances en la identificacion de las posibles causas de
cancer, de momento sélo existen determinantes del ries-
go para la mitad de ellos®. El 35 % de las muertes por cancer
en el mundo es atribuible a nueve factores de riesgo poten-
cialmente modificables™. Entre los identificados mas impor-
tantes se incluyen: tabaco, alcohol, dieta, exposicién solar,
radiaciones ionizantes, carcinégenos ocupacionales, conta-
minacion atmosférica, agentes infecciosos, diversos aspectos
de la vida sexual y reproductiva, herencia y el nivel socioeco-
noémico™>'%, Para ampliar la informacién sobre los determi-
nantes del riesgo y el cancer, recomendamos leer el articulo
sobre evidencias en prevencién del cancer’s. Asimismo, en
esta publicacion se incluye un amplio apartado acerca de la
efectividad de las actividades de consejo y asesoramiento
que se recomiendan en las personas asintomaticas atendidas
en las consultas de Atencion Primaria'.

El objetivo de la prevencién secundaria (cribado) es de-
tectar el cdncer antes de que se manifieste clinicamente, con
la finalidad de poder ofrecer un tratamiento precoz que per-
mita mejorar su pronoéstico'>. Los requisitos para aplicar in-
tervenciones de prevencion secundaria del cancer son los cla-
sicos criterios de Wilson y Jungner'®: que la enfermedad sea
un problema de salud publica importante, presente una fase
preclinica para su deteccion, se disponga de un tratamiento
que aplicado durante la fase preclinica mejore su pronéstico,
exista una prueba que permita detectar el maximo nimero

de lesiones posibles (sensibilidad) con el minimo nimero de
falsos positivos (especificidad) y barata, aceptable, simple y
que no cause molestias ni complicaciones. Actualmente exis-
ten pruebas de la eficacia del cribado de cancer de mama, de
cuello de Uteroy colorrectal.

En este capitulo se actualiza la evidencia cientifica dis-
ponible hasta octubre de 2009 sobre el cribado del cancer
de mama, cuello de Utero, endometrio, ovario, colorrec-
tal, préstata, piel y pulmén, y se actualizan las recomen-
daciones del grupo de prevencién del cancer del PAPPS del
afo 2007"°.

Cancer de mama

Entre las mujeres de los paises occidentales el cadncer de
mama es el tumor maligno mas frecuente y la primera causa
de muerte. En Espafia, en 2006, la incidencia estimada ajus-
tada por poblacién europea era de 93,6 por 100.000 muje-
res (v. tabla 1)%, siendo estas tasas mas elevadas a partir de los
40 afnos y sobre todo de los 50 en adelante. Las tasas de inci-
dencia de los distintos registros espafioles (1997-2000) mues-
tran importantes diferencias y se situan entre 60,23 en
Cuencay 90,30 en Girona (v. tabla 2b)°. La introduccién de pro-
gramas de cribado en la poblacién durante este periodo ha
contribuido a aumentar las tasas de incidencia. La tasa de mor-
talidad ajustada por poblacion europea fue de 18,80 (v. ta-
bla 3b)®. Al igual que en otros paises, la tendencia de la morta-
lidad en los ultimos afos es a la disminucién (v. figura 1b)’. La
implementacién de programas de detecciéon precoz, junto
con los avances diagnosticos y terapéuticos, han incremen-
tado la supervivencia, que se situa, segun datos recientes de
EUROCARE-4, por encima del 80 % a los 5 afios del diagnds-
tico en Espafa’.

Entres las causas y desarrollo del cAncer de mama estan

implicados diversos factores?’:

e La edady el sexo son los factores mas importantes. Un
85 % de los canceres de mama ocurren en mujeres ma-
yores de 50 afos.

e Las mujeres de raza blanca presentan tasas mas eleva-
das, aunque estas diferencias étnicas se pueden atri-
buir, en parte, a factores asociados con los estilos de
viday el nivel socioeconémico.

¢ La enfermedad benigna de la mama incluye un amplio
espectro de patologias, sobre todo la hiperplasia lobu-
lar atipica y la hiperplasia ductal atipica aumentan el
riesgo. Las mujeres con historia personal de cancer de
mama presentan un mayor riesgo de cancer contrala-
teral.

¢ A mayor nivel socioeconémico, mayor riesgo, que se ex-
plica por el nivel de educacién, ocupacional y econémi-
co, pero también por el patrén reproductivo.

* En las mujeres posmenopausicas, la obesidad se asocia a
un mayor riesgo, aunque en las premenopausicas esta
asociacion es inversa.

e Entre los estilos de vida, el consumo de alcohol, la dieta
rica en grasas (resultados inconsistentes) y el consumo de
carne roja se asocian a un incremento del riesgo, mien-
tras que el consumo diario de lacteos, los fitoestrégenos
y la soja (resultados inconsistentes), a una disminucién.
El tabaco muestra resultados inconsistentes y el ejercicio
fisico protege.

¢ Los factores reproductivos, como la edad temprana de
la menarquia, la edad tardia de la menopausia, la infer-
tilidad y la nuliparidad y la edad tardia al nacer el pri-
mer hijo incrementan el riesgo, mientras que una edad
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TABLA 1. Tasas de incidencia de cancer en los paises de la Unién Europea, estimadas para el aino 2006, tasas por 100.000/habitantes

ajustadas a la poblacion estandar europea

HOMBRES MUJERES

Estomago  CCR Pulmén Préstata Vejiga  Todos Estomago CCR Pulmén  Vejiga Mama Cuello de Gtero Ovario  Todos
UE27 18,8 58,2 72,1 102,3 29,2 457,7 8,4 35,2 21,3 55 107,6 13,8 13,5 3227
Alemania 17,6 70,2 61,2 113,0 233 451,4 8,5 45,1 20,8 6.1 121,2 13,3 13,1 3337
Austria 14,3 57,6 54,0 134,6 30,7 444,6 8,8 30,9 22,3 9.1 91,5 12,4 14,9 294,6
Bélgica 10,3 53,3 93,0 160,8 52,9 543,3 3,8 34,3 22,9 7.3 137,8 13,0 16,1 3431
Bulgaria 25,5 49,6 67,3 36,0 24,9 336,6 13,6 31,3 1,5 4,2 74,0 22,5 18,5 269,0
Chipre 16,2 41,2 66,1 74,6 26,2 3737 8,7 29,0 9,5 4,6 83,4 13,7 12,0 269,6
Dinamarca 9,1 61,0 65,0 80,3 42,5 442,0 4,5 48,0 48,7 12,3 122,6 16,8 18,7 413,6
Eslovaquia 25,2 87,1 .7 51,2 19,7 434,4 10,3 42,6 11,6 5.4 69,7 21,2 15,7 288,4
Eslovenia 27,5 69,0 75,6 70,2 23,8 438,5 11,0 36,3 22,9 55 87,5 20,7 14,8 319,0
Espana 15,9 54,4 68,3 77,2 42,5 416,9 84 254 13,8 4,0 93,6 10,3 89 263,4
Estonia 334 50,0 80,3 65,3 27,6 4111 17,5 33,9 13,2 5.2 711 21,7 17,3 298,5
Finlandia 11,8 39,2 45,8 149,7 18,4 406,0 6,8 29,4 14,7 4,0 119,8 5,5 14,5 314,0
Francia 12,0 59,8 75,5 133,5 27,3 527,5 4,5 36,8 15,0 3,2 127,4 13,2 12,0 329,0
Grecia 18,9 31,0 88,7 81,0 36,0 423,9 8,9 21,3 12,7 5.4 81,8 8,5 10,6 259,5
Holanda 13,4 61,2 63,4 98,4 40,3 435,0 6,3 43,9 32,5 10,0 128,0 8,9 9,4 355,4
Hungria 26,6 106,0 119,3 85,6 43,2 598,8 10,9 50,6 42,4 9,7 118,0 19,0 15,7 408,7
Irlanda 14,7 65,2 60,2 182,0 22,2 513,6 7,6 36,9 341 9.1 131,4 8,9 16,6 382,2
Italia 22,1 52,0 84,7 108,4 39,6 499,7 "1 30,3 15,6 6,1 105,3 10,1 11,2 3236
Letonia 28,6 47,0 82,5 85,7 233 419,4 14,6 28,7 10,2 4,1 64,8 12,3 19,4 265,2
Lituania 36,8 53,1 91,9 109,7 333 500,1 17,9 32,5 9,9 4,8 68,7 21,5 23,0 320,5
Luxemburgo 14,8 61,9 69,8 93,6 22,5 440,0 54 36,1 16,3 4,6 116,9 14,5 12,0 279,5
Malta 13,7 51,5 43,9 68,8 16,4 322,8 7.1 36,2 6,5 4,3 94,5 6,8 13,7 279,5
Polonia 34,8 43,1 103,0 51,0 25,3 443,2 8,38 27,7 28,6 3,7 741 20,3 16,3 311,9
Portugal 28,9 58,9 44,5 101,2 24,1 427,8 15,4 30,9 11,7 3,9 103,5 18,8 6,8 289,4
Rep. Checa 17,0 94,4 78,9 76,1 30,9 484,0 8,2 46,0 22,9 8,5 84,8 21,9 194 346,0
Reino Unido 14,3 54,9 57,1 107,3 16,0 410,5 5,7 34,8 34,6 4,8 122,2 11,0 17,9 348,9
Rumania 30,6 40,7 81,0 32,2 18,0 371.8 13,0 25,1 15,4 31 61,2 25,5 12,4 2791
Suecia 9,2 49,2 28,6 157,2 27,8 418,2 49 37,4 23,8 7.9 125,8 1,1 14,0 361,3

Fuente: Estrategia Cancer'. Cancer incidence in Five Continents*>.

En aquellos paises con registros nacionales de cancer, los datos proceden del registro; sin embargo, en otros paises, como es el caso de Espafia, solo se dispone de estimaciones basadas en datos de

registros regionales.
CCR: cancer colorrectal.

temprana al nacer el primer hijo, la multiparidad y la
lactancia materna prolongada y la ooforectomia antes
de los 35 anos son factores protectores.

¢ Elincremento de la concentracion de estrégenos endége-
nos debido al aumento de la grasa corporal en las mujeres
posmenopausicas explica el elevado riesgo de cancer de
mama. La densidad de la mama y la densidad mineral
6sea son marcadores de exposicién acumulativa de estro-
genosy se asocian a un mayor riesgo de cancer de mama.

¢ Los niveles elevados de andrégenos y de testosterona
también se asocian a un mayor riesgo.

e En cuanto a la relaciéon entre hormonas exdégenas, anti-
conceptivos orales y cancer de mama, es un tema con-
trovertido. El tratamiento hormonal (TH) con estrége-
nos y progestagenos se asocia a un mayor riesgo, pero
esta asociacion no se observa en el tratamiento con es-
trégenos solos. EI TH a corto plazo no incrementa el
riesgo, aunque puede dificultar la interpretacién de las
mamografias.

¢ Existe controversia entre los niveles bajos de exposicion
a radiaciones ionizantes cuando se realizan test diag-
nosticos (mamografias, tomografia computarizada
[TC], radiografia de torax) y cancer de mama.

¢ La historia familiar representa un 15-20 % de los cance-
res de mama. El riesgo depende del nimero de familia-
res afectados y se modula tanto por la edad del pacien-

te como del familiar en el momento del diagnéstico. Las
formas genéticas representan una pequefa proporcion
de estos canceres y se han identificado mutaciones en
genes susceptibles de cancer de mama (BCRA1, BCRA2,
p53, PTEN, ATM, NBS1, LKB1).

Para calcular el riesgo individual, se han desarrollado di-
ferentes modelos de predicciéon que permiten estimar la pro-
babilidad de que una mujer con determinados factores de
riesgo presente un cancer de mama. El modelo de Gail es el
mas utilizado, tanto para predecir el riesgo absoluto indivi-
dual como para la inclusion de pacientes en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)?'. No obstante, este modelo no ha de-
mostrado su capacidad prondstica a nivel individual. Otros
modelos valoran el riesgo en mujeres de riesgo elevado y con
mutaciones en los genes BRCA?'. Aquellas con riesgo eleva-
do-genético de cancer de mama deben recibir asesoramien-
to genético y, si procede, se les ha de realizar un estudio ge-
nético®. Actualmente esta disponible el test genético para
las mutaciones BRCA1 y BRCA2. El estudio genético permite
mejorar el manejo del riesgo de cancer y reducir la incerti-
dumbrey la ansiedad de desarrollar un cancer. Los resultados
del test pueden influir en las recomendaciones de preven-
ciéon personalizadas y en el diagnéstico y manejo asistencial
del paciente o sus familiares. Las opciones para la prevencion
de cancer de mama en la poblacién de riesgo elevado inclu-
yen la vigilancia y el cribado, la modificacion de los estilos de
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TABLA 2a. Tasas de incidencia de cancer ajustadas a la poblacion europea en los diferentes registros poblacionales espaiioles,
hombres (casos /100.000 hombres)

TUMOR Albacete Asturias Canarias Cuenca Girona Granada Murcia Navarra  Tarragona Zaragoza Pais Vasco
(1998-2002) (1996-2002) (1997-2002) (1998-2002) (1998-2002) (1998-2002) (1997-2002) (1997-2002) (1998-2002) (1996-2002) (1998-2002)

C. bucal y faringe 26,35 26,70 34,95 23,10 23,20 29,20 28,50 23,30 23,90 16,30 32,15
Eséfago 5,47 9,94 11,37 4,79 9,38 5,03 5,61 6,78 8,03 6,39 12,34
Estdomago 18,80 23,81 15,54 19,03 18,47 16,17 17,82 23,69 18,56 18,40 28,82
Intestino delgado 0,41 1,03 0,88 0,48 1,59 0,98 1,33 1,16 0,88 0,65 1,1
Colon 22,10 35,71 28,77 25,81 43,26 27,09 34,91 33,97 39,39 26,75 41,03
Recto 17,18 19,48 16,62 15,56 21,79 16,47 22,94 24,32 21,22 16,88 25,94
Higado 7,49 14,16 12,48 6,96 13,32 11,70 9,99 11,65 12,10 7,45 15,84
Pancreas 7,81 8,36 12,01 8,14 9,75 7,03 8,89 12,27 8,72 6,36 11,05
Fosas nasales 0,27 2,37 1,1 0,47 0,57 0,76 0,46 1,05 0,76 1,28 1,22
Laringe 13,92 20,55 15,12 14,68 13,75 15,70 20,02 18,45 16,70 21,36 22,54
Pulmoén 56,39 82,46 72,25 56,15 79,90 63,15 73,79 75,22 72,17 70,57 79,85
Otros Torax 0,76 0,54 0,76 0,36 0,81 0,54 0,91 0,95 1,19 0,68 1,07
Huesos 1,20 1,47 0,94 0,45 1,92 1,09 0,98 1,18 0,83 1,47 1.41
Melanoma C 6,76 4,62 5,43 4,45 7,05 5,55 8,66 9,18 8,04 5,21 6,53
Tejido conjuntivo 1,67 2,21 2,64 2,37 3,67 3,24 2,67 2,27 2,60 2,34 3,03
Mama 0,45 0,80 0,87 0,64 0,50 0,75 0,85 0,91 0,78 0,68 1,02
Otros genitales

masculinos 0,00 0,29 0,25 0,00 0,12 0,11 0,20 0,23 0,16 0,12 0,35
Préstata 63,06 71,79 85,20 47,81 88,52 44,54 61,29 86,98 67,68 62,90 84,28
Testiculo 3,37 2,27 2,20 3,17 3,92 2,30 2,70 2,62 3,72 2,50 3,20
Rifidn 6,91 13,40 6,30 6,95 10,42 6,25 7,14 13,16 8,69 8,01 16,19
Vejiga 41,34 44,01 32,98 33,62 53,08 45,06 56,29 54,09 56,37 45,26 47,59
Ojo 1,24 0,56 0,70 0,36 0,64 0,75 0,44 0,68 0,51 0,63 0,67
SNC 8,10 7,20 7,28 7,89 8,29 6,27 6,81 9,28 8,03 6,20 8,59
Tiroides 1,37 1,80 2,32 1,44 2,86 1,27 2,42 3,25 1,94 1,71 2,01
Otros endocrinos 0,43 0,24 0,04 0,00 0,15 0,30 0,26 0,06 0,23 0,13 0,06
Mal definidos 13,07 25,52 18,86 7,84 17,91 15,58 14,31 13,21 15,25 7,00 19,77
Hodgkin 2,16 2,44 2,06 1,60 3,10 2,24 2,77 2,81 3,04 2,82 4,02
Linfoma no

hodgkiniano 8,04 13,77 17,82 7,43 16,40 11,44 13,00 14,47 15,76 12,09 14,19
Mieloma 4,78 4,71 5,21 6,42 4,78 4,16 5,07 3,02 4,76 4,36 4,61
Leucemia linfoide 6,09 5,46 543 3,51 3,99 4,88 543 4,19 4,51 5,34 513
Leucemia mieloide 3,70 4,34 5,24 2,33 5,02 4,56 5,94 417 5,51 3,15 3,42
Total malignos

(no piel) 363,53 467,43 434,34 323,96 486,46 365,36 433,90 471,91 446,38 372,79 511,44
TOTAL 365,94 467,43 512,71 435,36 324,58 583,80 482,88 510,06 603,05 555,80 445,79

Fuente: Estrategia Cancer'. Cancer incidence in Five Continents®.
SNC: sistema nervioso central.

vida, la cirugia profilactica y la quimioprevencién?. Los estu-
dios genéticos conllevan efectos indeseables que impactan
negativamente en la calidad de vida. Las mujeres deben es-
tar muy bien informadas y hay que tener en cuenta sus pre-
ferencias y su nivel de riesgo.

Desde la perspectiva del cribado de cancer de mama en la
poblacion de riesgo medio, se ha recomendado la mamogra-
fia durante décadas y estd avalada por mas de 40 afios de
investigacion®24. A partir del metaanalisis de Kerlikowske,
publicado en 1995, se afirma que el cribado reduce la mor-
talidad por cancer de mama en las mujeres de 50 a 74 afios
(RR: 0,73; ICdel 95 %, 0,63-0,84)%. Estos resultados no se con-
firmaron en la revision sistematica (RS) Cochrane, realizada en
el 2001% en la que los autores sefalan que de 8 ECA disponi-
bles, sélo 3 son de calidad suficiente y que la combinacién de
ellos no muestra reduccion de la mortalidad. Dos RS, una rea-
lizada por la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) para la US Preventive Service Task Force (USPSTF)?":%®
y otra por un grupo de trabajo de la JARC? si corroboran los

resultados de Kerlikowske?. La AHRQ, afirma que el cribado
reduce la mortalidad por cancer de mama en las mujeres ma-
yores de 50 afios (RR: 0,78; IC del 95 %, 0,70-0,87) y que el nu-
mero de mujeres a cribar para prevenir una muerte por can-
cer de mama tras un promedio de 14 afios de seguimiento es
de 838 (IC del 95 %, 494-1.676)%".

Las actualizaciones de la RS Cochrane de 2006%° y de
20093' sefalan que, segun todos los ensayos, la reduccion de la
mortalidad es de un 20 %, pero como el efecto es menor en
los ensayos de calidad mas alta, una estimacién mas razona-
ble es la reduccion del 15 % en el riesgo relativo®®3'. Segun el
nivel de riesgo de las mujeres en estos ensayos, la reduccion
del riesgo absoluto fue del 0,05 %. El cribado también provo-
ca sobrediagnéstico y sobretratamiento, con un aumento del
30 % en la estimacién o del 0,5 % en el riesgo absoluto. Esto
significa que por cada 2.000 mujeres a las que se les reco-
mienda realizar el cribado durante 10 afios, en una se prolon-
gara su vida. Ademas, 10 mujeres sanas, que no se hubieran
diagnosticado si no se les hubiera realizado el cribado, se diag-

o



10 PAPPS ACTUALIZACION 2009.gxp:- 9/11/09 17:54 Pagina 11¢

Prevencién del cancer -

TABLA 2b. Tasas de incidencia de cancer ajustadas a la poblacion europea en los diferentes registros poblacionales espafoles,
mujeres (casos/100.000 mujeres)

TUMOR Albacete Asturias Canarias Cuenca Girona Granada Murcia Navarra  Tarragona Zaragoza Pais Vasco
(1998-2002) (1996-2002) (1997-2002) (1998-2002) (1998-2002) (1998-2002) (1997-2002) (1997-2002) (1998-2002) (1996-2002) (1998-2002)

C. bucal y faringe 3,55 4,11 4,40 3,85 3,56 4,58 4,66 3,89 3,31 2,70 5,00
Eséfago 0,33 0,81 1,35 0,48 1,32 0,59 0,64 0,92 0,73 0,56 1,22
Estdomago 8,74 9,82 7,36 7,60 9,75 8,13 9,03 10,27 8,04 8,50 10,65
Intestino delgado 0,52 0,75 0,62 0,94 0,50 0,50 0,51 0,54 0,62 0,59 0,66
Colon 17,81 19,07 20,95 18,60 27,56 18,97 24,44 21,34 25,90 16,76 20,98
Recto 6,97 8,50 9,83 8,01 10,82 9,15 11,18 10,81 11,31 10,16 11,12
Higado 2,91 2,71 4,71 3,14 4,39 3,71 3,27 3,00 4,07 2,58 4,67
Pancreas 4,24 4,86 6,84 4,26 6,38 4,97 4,87 6,73 7,08 4,19 7,03
Fosas nasales 0,20 0,54 0,37 0,43 0,21 0,23 0,20 0,32 0,39 0,34 0,37
Laringe 0,28 0,64 0,66 0,00 0,25 0,24 0,64 0,54 0,34 0,54 1,12
Pulmoén 4,85 8,11 10,52 4,86 7,45 4,60 6,77 9,46 5,88 5,59 9,70
Otros Torax 0,72 0,51 0,23 0,54 0,45 0,20 0,39 0,34 0,49 0,35 0,43
Huesos 0,83 0,71 0,58 0,59 1,08 0,43 0,98 0,48 1,33 1,38 0,67
Melanoma C 6,31 7,52 6,47 3,04 8,48 6,16 8,85 9,26 10,04 5,29 8,44
Tejido conjuntivo 1,27 1,89 1,61 3,65 1,79 2,52 1,71 2,22 2,36 1,89 1,95
Mama 63,81 72,22 82,76 60,23 90,30 75,04 717,05 88,61 86,13 73,47 86,61
Otros genitales

femeninos 1,27 0,77 0,65 0,47 0,46 0,13 0,51 0,27 0,54 0,25 0,54
Cuello de utero 6,69 9,07 11,37 6,76 8,44 7,69 8,58 5,47 9,27 5,33 6,42
Cuerpo utero 14,89 14,56 16,39 16,42 18,37 19,18 17,14 20,24 17,61 15,29 16,19
Ovario 8,66 15,44 10,56 11,37 10,84 10,93 11,13 12,29 11,02 9,46 10,89
Placenta 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,04 0,00 0,06 0,23 0,00 0,04
Rifdn 3,55 4,70 3,09 3,98 4,50 3,80 3,49 4,49 3,78 3,75 5,54
Vejiga 4,76 5,69 4,15 5,09 7,19 4,51 6,38 7,50 8,20 5,62 6,85
Ojo 0,46 0,49 0,22 0,42 0,37 0,18 0,34 0,45 0,68 0,42 0,50
SNC 3,79 5,95 5,33 5,55 6,40 4,52 4,62 6,95 7,68 4,72 6,56
Tiroides 5,57 5,64 7,75 3,81 7.80 8,93 8,78 12,09 5,33 4,98 4,92
Otros endocrinos 0,19 0,11 0,05 0,00 0,00 0,12 0,06 0,08 0,14 0,13 0,09
Mal definidos 9,00 11,58 10,15 6,45 10,49 8,80 8,67 8,25 8,97 3,42 9,97
Hodgkin 1,46 2,25 1,76 1,41 1,72 1,37 1,80 2,51 2,06 1,77 2,45
Linfoma no

hodgkiniano 8,56 10,46 13,93 4,58 12,45 8,17 9,65 10,63 11,12 8,47 9,88
Mieloma 3,89 3,80 3,75 2,79 3,98 4,28 4,01 2,43 3,13 3,17 3,02
Leucemia linfoide 431 3,46 3,56 2,90 2,99 2,55 4,02 2,26 3,25 3,45 2,60
Leucemia mieloide 2,92 2,64 3,24 2,90 3,10 3,76 3,76 2,51 2,64 2,41 2,47
Total malignos

(no piel) 215,67 248,15 263,73 204,15 286,33 239,58 256,72 279,37 274,93 214,98 270,00
TOTAL 365,94 467,43 512,71 435,36 324,58 583,80 482,88 510,06 603,05 555,80 445,79

Fuente: Estrategia Cancer'. Cancer incidence in Five Continents®.
SNC: sistema nervioso central.

nosticaran como pacientes con cancer de mama y recibiran
tratamiento innecesariamente. Se sefala que mas de 200 mu-
jeres experimentaran estrés psicolégico como consecuencia
de los resultados falsos positivos®'. Por lo tanto, no esta claro si
el cribado presenta mas beneficios que dafios. Las mujeres a
las que se les recomienda realizar el cribado deben estar com-
pletamente informadas sobre los beneficios y los dafios3*3'.

Para el grupo de mujeres menores de 50 afios el tema si-
gue siendo controvertido?24. El metaandlisis de Kerlikowske
a los 7-9 afios de seguimiento no indicaba una reduccion de la
mortalidad (RR: 1,02; IC del 95 %, 0,82-1,27), pero si se apre-
ciaba, aunque de forma no significativa, a los 10-12 afios de
seguimiento (RR: 0,83; IC del 95 %, 0,65-1,06)%. La RS realiza-
da por lalARC indica que la evidencia es limitada?. Por el con-
trario, la RS de la AHRQ muestra una reduccion de la morta-
lidad en el grupo de mujeres menores de 50 afios (RR: 0,85;
IC del 95 %, 0,73-0,99), aunque con un numero de mujeres a

cribar para prevenir una muerte por cancer de mama y tras
un promedio de 14 afios de seguimiento mucho mas eleva-
do: 1.792 (IC del 95 %, 764-10.540)%%%. Los resultados del UK
Age Trial, disefado especificamente para valorar los benefi-
cios del cribado en las mujeres jovenes, muestran que la mor-
talidad por cancer de mama a los 10,7 afios de seguimiento
disminuy6 en términos absolutos y relativos pero de manera
no significativa (RR: 0,83; IC del 95 %, 0,66-1,04)32. La reduc-
cién absoluta del riesgo en las mujeres invitadas al cribado
fue de 0,40 por 1.000 mujeres (IC del 95 %, 0,07-0,87). La dis-
minucién de la mortalidad ajustada por mujeres que no par-
ticiparon en el cribado fue del 24% (RR: 0,76; IC del 95 %,
0,51-1,01)%2. Una RS del American College of Physicians sefiala
que el beneficio es menor en las mujeres de 40 a 49 afios ya
que la incidencia de cancer en este grupo de edad y la efecti-
vidad de la mamografia son menores y la exposicion a los
riesgos del cribado, superior.

o
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TABLA 3a. Defunciones registradas por cancer en Espaia, aiio 2006. Hombres

TUMOR Defunciones Edad promedio Tasa cruda Tasa ajustada Tasa ajustada Tasa truncada
poblacion europea poblacién mundial
C. bucal y faringe 1.790 63,10 8,54 7,91 5,63 11,84
Labio 44 70,91 0,20 0,15 0,09 0,10
Nasofaringe 137 60,93 0,64 0,58 0,42 0,87
Eséfago 1.494 66,33 6,94 6,06 4,17 7,28
Estomago 3.533 69,93 16,42 12,94 8,36 10,64
Intestino delgado 97 69,82 0,45 0,36 0,23 0,30
Colon 5.633 71,36 26,18 20,04 12,62 13,23
Recto 1.952 70,60 9,07 7,12 4,58 5,42
Higado 2.922 69,35 13,58 10,90 7,16 8,89
Vesicula 469 72,84 2,18 1,62 0,99 0,79
Pancreas 2.535 68,29 11,78 9,77 6,52 9,46
Peritoneo 91 66,24 0,42 0,35 0,25 0,35
Fosas nasales 54 64,91 0,25 0,22 0,15 0,25
Laringe 1.479 67,13 6,87 5.92 4,02 6,66
Pulmén 16.859 68,32 78,35 65,30 43,76 64,93
Pleura 169 70,70 0,79 0,61 0,39 0,51
Huesos 177 50,32 0,82 0,76 0,67 0,59
Conjuntivo 254 60,71 1,18 1,02 0,77 1,12
Melanoma 405 64,93 1,88 1,54 1,06 1,63
Piel 269 72,41 1,25 0,93 0,56 0,50
Mama 64 69,84 0,30 0,23 0,15 0,16
Préstata 5.409 75,21 25,14 17,33 9,85 3,41
Testiculo 39 46,35 0,18 0,15 0,14 0,17
Vejiga 3.732 72,53 17,34 12,96 7,99 6,88
RiAdN 1.262 69,27 5,87 4,71 3,09 4,14
Encéfalo 1.387 61,58 6,45 5,70 4,20 7,09
Otros SNC 48 60,83 0,22 0,19 0,14 0,17
Tiroides 100 69,10 0,46 0,38 0,25 0,33
Mal definidos 4.274 69,87 19,86 15,67 10,14 12,35
Linfoma no hodgkiniano 1.210 67,04 5,62 4,55 3,10 3,92
Hodgkin 114 61,84 0,53 0,44 0,32 0,44
Mieloma 764 71,75 3,55 2,71 1,71 1,66
Leucemias 1.782 66,88 8,28 6,61 4,65 4,31
Todas las causas 176.678 73,71 795,37 404,32 246,37 182,76

Tasa X 100.000.
Fuente: www.isciii.es/htdocs/pdf/mort2006.pdf
SNC: sistema nervioso central.

La evidencia para el grupo de mujeres de 70 a 79 es insu-
ficiente para justificar el cribado poblacional con mamogra-
fia®®34. Una RS concluye que el beneficio del cribado en este
grupo, comparado con el grupo de 50 a 69 afios, se reduce
entre un 40-72 %3. Y se reduce mas a medida que aumenta
la edad de las mujeres y disminuye su calidad de vida?3. Algu-
nos autores sugieren continuar el cribado mientras las muje-
res tengan una esperanza de vida de, al menos, 10 afios4.

Aunque la exploracion clinica (EC) de la mama en algunos
estudios acompaia a la mamografia de cribado, no se dispo-
ne de ECA disefiados especificamente para conocer la efica-
cia de esta exploracion?*?’. Las RS concluyen que la evidencia
indirecta no descarta la eficacia de la EC en el cribado del
cancer de mama?’¢, La EC puede mejorar modestamente la
deteccion precoz del cancer de mama, pero con un esfuerzo
potencialmente significativo3*. Una clave para obtener bue-
nos resultados es la calidad de la EC34.

Las diversas RS no muestran que la autoexploracién ma-
maria (AEM), con instruccion a las mujeres de cdmo hacerla,
disminuya la mortalidad por cdncer de mama3®’8. Las RS con-

cluyen que la AEM incrementa el nUmero de visitas médicas
para la evaluacion de lesiones benignas y el ratio de biopsias
con resultado negativo de forma significativa3”3. Algunos
estudios muestran que la tasa de biopsias con patologia be-
nigna es significativamente mas elevada en las mujeres que
practican la AEM34,

Estudios observacionales han mostrado que la resonancia
magnética (RM) en mujeres de alto riesgo (riesgo de cancer
de mama = 20 %, mutaciones en los genes BRCA, radiacién
toracica en menores de 30 afios) es mas sensible que la ma-
mografia pero menos especifica, por lo que incrementa la
realizacion de pruebas adicionales y biopsias mamarias, y se
desconoce su impacto sobre la mortalidad®. La American
Cancer Society recomienda su utilizacién en estas mujeres
como prueba de cribado anual asociada a la mamografia®.
No existen evidencias sobre su validez en el cribado de mu-
jeres con mamas densas, historia personal de cancer de
mama o riesgo de cancer de mama menor del 20 %.

El cribado del cdncer de mama ha de respetar los princi-
pios éticos de las intervenciones dirigidas a poblaciones asin-

o
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TABLA 3b. Defunciones registradas por cancer en Espaia, aio 2006. Mujeres

TUMOR Defunciones Edad promedio Tasa cruda Tasa ajustada Tasa ajustada Tasa truncada
poblacion europea poblacién mundial

C. bucal y faringe 412 68,14 1,85 1,24 0,84 1,38
Labio 9 77,50 0,04 0,02 0,01 0,00
Nasofaringe 38 61,05 0,17 0,14 0,11 0,17
Esofago 263 69,53 1,18 0,78 0,51 0,88
Estémago 2.170 71,68 9,77 5,65 3,60 4,24
Intestino delgado 60 72,92 0,27 0,16 0,10 0,08
Colon 4.279 72,70 19,26 10,85 6,77 7,21
Recto 1.211 71,88 5,45 3,18 2,04 2,39
Higado 1.504 73,07 6,77 3,75 2,34 2,00
Vesicula 805 73,63 3,62 1,99 1,23 0,97
Pancreas 2.315 71,68 10,42 6,31 4,08 4,98
Peritoneo 118 70,21 0,53 0,34 0,23 0,36
Fosas nasales 38 71,32 0,17 0,10 0,06 0,06
Laringe 58 67,84 0,26 0,18 0,12 0,24
Pulmén 2.624 65,98 11,81 8,67 6,07 12,22
Pleura 60 72,08 0,27 0,17 0,11 0,13
Huesos 126 57,78 0,57 0,43 0,37 0,26
Conjuntivo 221 63,59 0,99 0,73 0,55 0,86
Melanoma 426 65,36 1,92 1,34 0,95 1,63
Piel 190 75,32 0,86 0,40 0,23 0,11
Mama 5.939 66,63 26,74 18,80 13,04 24,95
Cuello de utero 598 61,88 2,69 2,10 1,54 3,45
Cuerpo de Utero 897 71,78 4,04 2,48 1,61 1,86
Otros 6rganos genitales

femeninos 297 74,47 1,34 0,68 0,40 0,28
Utero 1.931 68,28 8,69 5,83 3,98 6,63
Ovario 1.908 67,58 8,59 6,03 4,15 7,33
Vejiga 781 74,50 3,52 1,80 1,07 0,78
RiA6GN 71 71,30 3,20 1,93 1,25 1,60
Encéfalo 1.120 64,67 5,04 3,72 2,73 4,14
Otros SNC 47 69,20 0,21 0,14 0,09 0,13
Tiroides 190 73,24 0,86 0,48 0,29 0,25
Mal definidos 3.146 71,92 14,16 8,20 5,24 6,06
Linfoma no hodgkiniano 1.092 70,69 4,92 2,96 1,97 2,22
Hodgkin 106 64,58 0,48 0,32 0,23 0,27
Mieloma 762 73,24 3,43 1,95 1,22 1,10
Leucemias 1.353 69,38 6,09 3,70 2,59 2,36
Todas las causas 176.678 73,71 795,37 404,32 246,37 182,76

Tasa X 100.000.
Fuente: www.isciii.es/htdocs/pdf/mort2006.pdf
SNC: sistema nervioso central.

tomaticas y garantizar una alta calidad*!. La mamografia de
cribado requiere un cumplimiento exigente de los estanda-
res de calidad del mamografo, la reveladora, la pelicula, el
negatoscopio, el entrenamiento de los técnicos en la realiza-
cion de las mamografias y de los médicos radidlogos que las
leen e interpretan®’. Ademas, es necesario minimizar los po-
sibles efectos adversos del cribado: repeticion de las mamo-
grafias con el aumento de radiacién que ello supone, prue-
bas diagnésticas y biopsias innecesarias, el dolor y las
molestias al realizar las pruebas, la inadecuada comunica-
cion de los resultados, la falsa seguridad y el retraso en el
diagnéstico*' y evitar la ansiedad que puede producir en las
mujeres.

La sensibilidad de la mamografia de cribado se estima al-
rededor del 90 %3*. Diversos factores influyen en estos resul-
tados: el entrenamiento del técnico y del radidlogo, la edad

de la mujer (en mujeres de 40 afios, la sensibilidad es del
75 %), mujeres delgadas, densidad de la mama, fase de la
menstruacion (la sensibilidad de la mamografia es mejor si se
realiza la primera o segunda semana después de que empie-
ce la menstruacion), el TH que aumenta la densidad de la
mamay la cirugia de la mama34.

Actualmente, en algunos servicios de radiologia, la mamo-
grafia digital ha reemplazado a la convencional. Ambas téc-
nicas son similares, excepto que en la mamografia digital la
imagen se captura mediante un detector electrénico y se al-
macena en un ordenador3. La validez diagnéstica de ambas
es algo superior entre las mujeres premenopausicas y perime-
nopausicas y en aquellas con mamas densas®. Las ventajas de
la mamografia digital son una mejor definicion, su almacena-
miento, la posible interpretacién a distancia y la menor dosis
de radiacion, y entre sus desventajas, el mayor coste*.

o
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TABLA 4. Cddigo Europeo contra el Cancer, 2003

Estilos de vida

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

e Evite la obesidad

¢ Realice alguna actividad fisica de intensidad moderada todos los dias

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

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

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

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

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

Programas

e Las mujeres a partir de los 25 afios deberian someterse a pruebas de
deteccion precoz del cancer de cuello de utero

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

e Los hombres y las mujeres a partir de los 50 afios deberian someterse
a pruebas de deteccién precoz de cancer de colon

e Participe en programas de vacunacién contra el virus de la hepatitis B

Fuente: Boyle P et al. European Code Against Cancer'.

La mayoria de las sociedades cientificas y planes de salud
recomiendan el cribado del cancer de mama. El Cédigo euro-
peo contra el cancer recomienda la mamografia de cribado
a partir de los 50 anos'3. La mayoria de los paises europeos re-
comiendan el cribado a partir de los 50 afios. En nuestro am-
bito, la mayoria de las comunidades auténomas (CCAA) lle-
va a cabo programas de cribado entre la poblacién de 50 a
69 afos, ofreciendo una mamografia de cribado cada 2 afios.
Algunas CCAA (Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Comuni-
dad Valenciana, La Rioja y Navarra) atienden a las mujeres a
partir de los 45 afios?. Las diversas sociedades americanas, en-
tre ellas USPSTF, la American Cancer Society, recomiendan
iniciar el cribado a partir de los 40 afios y sin limite de edad
para finalizarlo34. El American College of Physicians y el Ca-
nadian Task Force on the Periodic Health Examination reco-
miendan empezar a la edad de 50 afios. El American College
of Physicians recomienda valorar el riesgo individual y com-
partir la decision de si hacer cribado en las mujeres de 40 a
49 afios®.

Los Equipos de Atencion Primaria (EAP) tienen una ubi-
cacion privilegiada para colaborar en los programas de cri-
bado. Los expertos reconocen que cuando los profesionales
de AP participan, se obtienen mejores resultados*. Los EAP
pueden ayudar a mejorar la calidad de los programas, moti-
vando a las mujeres a participar, dandoles consejos practi-
cos, comentando el cribado con las que no participan y de-
batiendo las implicaciones de las recitaciones y/o biopsia
quirargica®.

Como resultado de la aplicacién de las recomendaciones
del cribado, la mortalidad por cancer de mama en los diver-
sos paises occidentales, y también en Espafia, ha disminuido’.
Los resultados del Programa de Cribado del Cancer de Mama
de Navarra a los 14 afios de su implementacién, iniciado en
1990, muestran que la mortalidad global por cancer de
mama presenta una reduccion continua del 5% anual desde

mediados de la década de 1990, y la tasa de mortalidad ajus-
tada a la poblacién europea ha pasado de 26,6 por 100.000
para el periodo de 1993-1995 a 15,9 por 100.000 para el perio-
do de 2002-2004%. El porcentaje de reduccién anual es mas
importante, del 9% en el grupo de 50 a 69 afios*. Cabe pen-
sar que esta disminucion de la mortalidad posiblemente, al
igual que ocurre en otros &mbitos donde se han evaluado
programas de cribado, se explica no sélo por el cribado ensi,
sino también por la introducciéon de nuevos tratamientos del
cancer de mama y por la mejor organizacién de los servicios
sanitarios en los centros donde se diagnostica y trata a las
mujeres con cancer de mama“.

Recomendaciones

¢ Serecomienda el cribado con mamografia cada 2 afios
en las mujeres mayores de 50 afios.

e Se recomienda establecer la coordinacion necesaria
con los programas poblacionales de cribado del can-
cer de mama.

Cancer del cuello de utero

El cancer de cuello de Utero es una de las formas mas comu-
nes de cancer entre mujeres (80 % de los casos ocurren en los
paises en vias de desarrollo). En Espafia, en el afio 2006, la in-
cidencia estimada ajustada por poblacién europea era de
10,3 por 100.000 mujeres (v. tabla 1)*. Comparando con otros
paises del mundo, la incidencia por cancer de cuello de Utero
en Espafia es de las mas bajas. La de los distintos registros es-
panoles (1997-2000) muestra importantes diferencias: Alba-
cete (6,69), Asturias (9,07), Canarias (11,37), Cuenca (6,76),
Girona (8,44), Granada (7,69), Murcia (8,58), Navarra (5,47),
Tarragona (9,27), Zaragoza (5,33) y Pais Vasco (6,42) (v. ta-
bla 2b)®. La tasa de mortalidad ajustada por poblacion euro-
pea en el 2006 fue de 2,10 (v. tabla 3b)®. El analisis de la ten-
dencia de la mortalidad durante el periodo 1974-2000 en
las CCAA espafiolas, incorporando reasignacién de casos
de Utero sin especificar, muestra una tendencia clara al des-
censo®.

El 80 % de los canceres de cuello de Utero son del tipo es-
camoso Yy el resto, adenocarcinomas®. La principal causa del
cancer de cuello de Utero, tanto del tipo escamoso como los
adenocarcinomas, es la infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH)*>', El contacto, heterosexual u homosexual,
es un requisito necesario para adquirir el VPH en el tracto ge-
nital. Asimismo, se han establecido diversos cofactores aso-
ciados a un mayor riesgo: mayor niumero de parejas sexuales,
menor edad de inicio de las relaciones sexuales, menor edad
del primer nacimiento, obesidad y contraceptivos orales*®4,
El tabaco se asocia con el tipo de cancer escamoso, pero no
con el adenocarcinoma®'. La multiparidad se asocia mas al
adenocarcinoma®. La respuesta inmunoldgica a la infeccion
VPH desempefa un papel crucial en la progresion hacia can-
cer (genotipos y variantes virales, carga viral, inmunosupre-
sion por coinfeccion por VPH).

La prevalencia de VPH en el cancer de cuello de Utero in-
vasivo (CCl) se situa entre el 86y el 94 %>2. El 70 % de los CCl
se asocia a los serotipos 16 (55 %) y 18 (15 %). Los otros sero-
tipos mas frecuentes son el 31, 33, 35, 45, 52y 58%2. A pesar de
que los serotipos 16 y 18 son los mas comunes en todo el
mundo, la proporcién en Europa, América del Norte y Ocea-
nia es mayor que en Africa, Asia y América Central y del
Sur#®32_ | os resultados de un reciente metaandlisis estiman
que entre las mujeres con citologia cervical normal, la preva-
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lencia de VPH se sitta en el 10,4 % (IC del 95 %, 10,2-10,7)%.
Por regiones, la prevalencia estimada es del 22,1 % en Africa,
del 20,4 % en México y América Central, del 8,1 % en Europa
y del 8% en Asia*3. La poblacién espafiola presenta una tasa
de prevalencia de las mas bajas del mundo®?, lo que concuer-
da con la baja incidencia de cancer de cuello de Utero en
nuestro medio'>. En todas las regiones la prevalencia es mas
elevada en mujeres mayores de 35 afos y disminuye en las
mujeres mayores>.

Recientemente se han desarrollado vacunas profilacticas
contra el VPH, la tetravalente frente a los serotipos 6, 11, 16
y 18 (Gardasil®) y la bivalente frente a los serotipos 16 y 18
(Cervarix®). Estas vacunas son para la prevencion de la infec-
cion y sus complicaciones a largo plazo, como el cancer de
cuello de Utero y el caso de la trivalente, las verrugas genita-
les. En los proximos afos habra que tener en cuenta las nue-
vas vacunas en el campo de la prevencién de estas infeccio-
nes que se estan desarrollando®.

Los resultados de eficacia demostrados en diversos ECA de
fases Il y lll se recogen en una RS donde se sefiala que entre
las mujeres de 15-25 afos que no han estado previamente in-
fectadas, la vacuna profilactica frente al VPH es eficaz para
prevenir la infeccion y las lesiones cervicales precancerosas, y
que se necesitan mas afios de seguimiento de estos ECA para
conocer los resultados de reduccién de la incidencia y la mor-
talidad por cancer de cuello de Utero®. Un reciente ECA tam-
bién confirma la eficacia de la vacuna tetravalente en muje-
res de 24-25 anos no infectadas previamente. La vacuna es
bien tolerada®, y los principales efectos secundarios son do-
lor en el sitio de la inyeccion y fiebre moderada, descono-
ciéndose los posibles efectos a largo plazo®8. En estos ultimos
anos, el posicionamiento de las diferentes sociedades cienti-
ficas y grupos de expertos no es unanime y muchos expertos
consideran que incluir esta vacuna frente al VPH en el calen-
dario vacunal es precipitado®*¢°. E| PAPPS aconsejo en su dia
una actitud prudente a la hora de recomendar la vacuna del
VPH y se remite al lector al articulo monogréfico acerca de
este tema®.

En Espaia, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud introdujo en octubre de 2007 la recomendacion de
incluir la vacunacién frente al VPH en los calendarios de las
CCAA. En la actualidad todas ellas la incluyen en su calenda-
rio vacunal en el intervalo entre 11 a 14 afios. Dada su re-
ciente introduccion, quedan por confirmar aspectos como la
duracién de la inmunidad de la misma, la necesidad o no de
revacunar, y si la inmunizacién puede cambiar la distribucion
de la prevalencia de los serotipos. Es una vacuna con un alto
coste econdmico®.

Desde un punto de vista de prevencion primaria, hay que
informar y hacer intervenciones que permitan concienciar a
mujeres y hombres del riesgo de infecciéon por VHP derivado
de las relaciones sexuales sin proteccién, sobre todo con mul-
tiples parejas'®.

La introduccién de la vacuna, por el momento, no sustitu-
ye al cribado del cancer de cuello de Utero y la citologia de
Papanicolaou sigue siendo la prueba mas utilizada®. En los
paises desarrollados, el cribado con la citologia ha demostra-
do ser efectivo en la reduccién de la incidencia y mortalidad
del cancer de cuello de Utero, sobre todo cuando se realiza
a través de programas poblacionales®. En los paises donde
una gran parte de las mujeres se realizan la citologia cada 3 a
5 aflos, mediante programas de cribado poblacionales orga-
nizados (Finlandia, Suecia, Reino Unido), la incidencia del
cancer cervical se ha reducido en un 80 %°%. Sin embargo, en
los paises en vias de desarrollo la citologia se ha mostrado
ampliamente inefectiva®.

Se desconoce la edad 6ptima de inicio y finalizacién del
cribado®. Algunos autores sugieren que podria iniciarse de
forma segura 3 anos después del inicio de las relaciones se-
xuales, o a la edad de 21 afos, a pesar del escaso beneficio
entre las mujeres que nunca han tenido actividad sexual®.
Otros autores no justifican el cribado antes de los 25 afios, ya
que el riesgo de cancer invasivo es muy bajo y la prevalencia
de lesiones preinvasivas muy alta'*%’ lo que determinaria un
mayor riesgo de sobretratamiento de lesiones menores que
con el tiempo pueden regresar espontaneamente®. Asimis-
mo, también existe escasa evidencia de que el cribado sea be-
neficioso mas alla de los 60 afios'>57:8, ya que la incidencia de
lesiones avanzadas declina a partir de los 50 aifos. En las mu-
jeres histerectomizadas (incluido todo el cuello del utero)
por una lesién benigna, la citologia no aporta ningiin bene-
ficio®.

Tampoco se dispone de evidencia directa sobre el interva-
lo 6ptimo entre las citologias'*®”%8, La mayor parte de los
canceres invasivos en poblaciones ampliamente cubiertas
por programas de cribado corresponden a mujeres que nun-
ca han participado o que hace mas de 5 afios que no se les ha-
bia realizado una citologia'®. Asimismo, también se ha de-
mostrado que el beneficio obtenido con intervalos menores
a 3 afios es muy escaso®.

Segun los resultados de diversas RS, se estima que la sen-
sibilidad de la citologia es del 47-62 % y la especificidad, del
60-95 %, aunque los diversos estudios incluidos presentan
deficiencias de calidad metodologica®. La reproducibilidad
de los resultados depende de la adecuada formacion, proto-
colizacién y adopcién de suficientes controles de calidad en
las técnicas de la toma cervical y en la interpretacion de las ci-
tologias. En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos pro-
cedimientos de citologia y sistemas expertos automatizados
para su lectura, con el objetivo de mejorar la sensibilidad de
esta prueba®.

Estudios observacionales han mostrado que la citologia
de base liquida (CBL) reduce el nimero de resultados falsos
negativos, lo que conlleva una reduccién de cancer invasivo,
del niUmero de muestras incorrectas y del tiempo de recogi-
da de la muestra®”’?. La CBL también permite estudiar el VPH,
y ello puede ser de utilidad en el manejo de las mujeres que
presentan células atipicas en la citologia®’. El NICE (National
Institute for Clinical Excellence) sefiala que la CBL deberia ser
la técnica para preparar las muestras’'. La Food and Drug Ad-
ministration (FDA) también ha aprobado la CBL como técni-
ca superior a la citologia convencional’'. Sin embargo, una
RS que incluye estudios observacionales de alta calidad no
muestra que la CBL reduzca el nimero de muestras no satis-
factorias, ni que detecta un mayor niumero de lesiones y
aconseja realizar ECA a gran escala para valorar la superiori-
dad o no de la CBL”2.

La prueba de deteccion del VPH, mediante técnicas de
biologia molecular (PCR y captura de hibridos) es mas sensi-
ble para detectar lesiones CIN2 (neoplasia cervical intraepi-
telial grado 2) o superior que la citologia convencional, pero
significativamente menos especifica’’. No obstante, los es-
tudios todavia no han podido demostrar una mayor reduc-
cién de la incidencia y mortalidad por cancer de cuello de
utero entre las mujeres cribadas mediante el test del VPH
comparado con la citologia convencional’. La combinacién
del VPH mediante captura hibrida y la citologia presenta la
mayor sensibilidad y menor especificidad’. El test del VPH es
mas caro y requiere una infraestructura de laboratorio sofis-
ticada que incluye el equipo, la capacidad de almacenar las
muestras en condiciones adecuadas y el personal entrena-
dof. Actualmente se estan llevando a cabo ECA con la inten-

o



- PAPPS Actualizacién 2009

10 PAPPS ACTUALIZACION 2009.gxp:- 9/11/09 17:54 Pagina 12%

cién de clarificar la efectividad y el coste-efectividad de las
nuevas alternativas de cribado de cancer de cuello de Ute-
ro’>. En mujeres con riesgo elevado, la combinaciéon de am-
bos test podria mejorar la eficacia del cribado y complemen-
tar la evaluacién ante citologias anormales.

En este momento existe un amplio debate y variadas re-
comendaciones sobre la prevencion del cancer de cuello de
Utero. La Unién Europea recomienda el cribado poblacional
con citologia a partir de los 25 afios, repitiéndolo cada 3 a
5 afos hasta los 60 afios y con amplia cobertura'. Al princi-
pio de la década de 1990, algunos de los paises europeos con
larga tradicién en programas poblacionales (Finlandia, Ho-
landa), modificaron sus propias recomendaciones y estable-
cieron el inicio del cribado a los 30 afios, con una periodici-
dad de 5 afos y hasta los 60 anos®, y antes de modificar sus
recomendaciones estan llevando a cabo estudios de evalua-
cién’>. La USPSTF recomienda la realizacién de la citologia
convencional desde el inicio de la actividad sexual hasta
los 65 afios, con una periodicidad de al menos 3 afios®’. En
septiembre de 2006, los Centers for Disease Control (CDC)
estadounidenses recomendaron que a todas las mujeres de
13 a 64 afios se les realizara el cribado de cancer de cuello
de utero mediante el test de VPH, con independencia de
los factores de riesgo®. La USPSTF no recomendaba ni a
favor ni en contra del test de cribado con VPH en las adoles-
centes y mujeres adultas que no estan en riesgo de infec-
cion’s.

Las diversas sociedades cientificas, agencias de salud pu-
blica, organizaciones y planes de salud de las CCAA han ini-
ciado un proceso de adaptacién de las estrategias de pre-
vencion del cancer de cuello de Utero a esta realidad
aportada por la identificacion del VPH. Durante esta ultima
década, las CCAA han ofrecido el cribado oportunista con ci-
tologia convencional y las coberturas han estado muy por
debajo de los porcentajes europeos®. Segun los resultados
de una encuesta telefénica sobre el uso de la citologia en Es-
paia, realizada en octubre del 2000, s6lo un 50 % de las mu-
jeres de 40 a 70 afios se habian realizado una citologia de
cribado en los ultimos 5 afios””. Estudios actuales sitdan las
coberturas sobre el uso de la citologia en cifras mas elevadas
(Estudio Afrodita). En diciembre de 2006, la Sociedad Espa-
fola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Es-
pafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), la So-
ciedad Espaiola de Citologia (SEC) y la Sociedad Espaiola
de Anatomia Patoldgica (SEAP) han elaborado un docu-
mento conjunto’® donde se recomienda la primera citologia
3 afios después del inicio del primer coito o a los 25 afios
(con relaciones sexuales), los primeros 2 afios una citologia
anual y luego repetir cada 3 afios. A partir de los 35 afios se
recomienda citologia y el test ADN-VPH. Si ambos test son
negativos, se recomienda el cribado mixto citolégico-virolé-
gico cada 5 anos.

Los criterios de intervencion propuestos por el PAPPS son
un intento realista de racionalizar la oferta de este servicio
preventivo con un abordaje oportunista con citologia, una
vez valorados el grado de prioridad y los recursos disponibles
para su prestacion con la maxima calidad y eficiencia. Al EAP
le corresponde un papel fundamental que es la captacion de
las mujeres de su poblacién, facilitado por la mayor accesibi-
lidad de las mujeres a los centros de salud y obteniendo me-
jores coberturas. En la tarea de captacion estan implicados,
basicamente, los médicos de AP y el personal de enfermeria,
aunque existen experiencias en Espafa de la participacién de
otros profesionales del equipo, como el trabajador social,
que han permitido coberturas adecuadas en poblaciones
marginales donde la captacién es mas dificil.

Recomendaciones

¢ Se recomienda consejo sobre proteccion en contactos
sexuales.

e Se recomienda la citologia en las mujeres de 25 a
65 afos. Al principio dos citologias con periodicidad
anual y después, cada 3-5 afios.

¢ A las mujeres mayores de 65 afios sin citologias en los
ultimos 5 afios se les ofreceran dos citologias con pe-
riodicidad anual y si son normales no se propondran
mas intervenciones.

* No se ofrecerad cribado en aquellas mujeres que no
han tenido relaciones sexuales, ni a las mujeres con
histerectomia total.

¢ Se aconseja una busqueda activa dirigida a aumentar
la cobertura de la poblaciéon diana.

Cancer de endometrio

El cdncer de endometrio en Espafa es mas frecuente que el
cancer del cuello de Utero y su incidencia es baja en compa-
raciéon con otros paises de la UE'. Las tasas de incidencia de
los distintos registros espafioles (1997-2000) muestran im-
portantes diferencias y se situan entre el 14,56 en Asturias y
el 20,24 en Navarra (v. tabla 2b)°. Se estima que en el afo
2006 se diagnosticaron 3.864 casos de cancer de endome-
trio’. Las tasas de incidencia aumentaron de forma constan-
te desde el afio 1983 (al contrario que el cancer de cuello de
Utero) y existe menor variabilidad en las cifras de incidencia
entre los registros'. La tasa de mortalidad ajustada por po-
blacion europea en el 2006 fue de 2,48 (v. tabla 3b)®.

El cdncer de endometrio relacionado con la exposicién a
estrogenos y el desarrollo de hiperplasia endometrial atipi-
ca es el mas frecuente (80 %) y se asocia a factores de riesgo
como la obesidad, la nuliparidad, la diabetes mellitus, la hi-
pertensién y la exposicién a estrégenos endégenos y exége-
nos’. El 20 % son canceres de endometrio no relacionados
con la estimulacién estrogénica, de peor pronéstico y que
suelen afectar a mujeres de mayor edad, a menudo multi-
paras. El 75% de los canceres de endometrio se presentan
en mujeres posmenopausicas.

El tratamiento con estrégenos no combinados con pro-
gestagenos incrementa de 3 a 15 veces el riesgo de cancer de
endometrio, relacionado con la dosis y tiempo de consumo?®.
El riesgo también se eleva con el mantenimiento de niveles
elevados de estrégenos y andrégenos circulantes, como ocu-
rre en la anovulacién crénica (sindrome del ovario poliquisti-
co), con el uso de tamoxifeno como terapia adjuyante en
el cdncer de mama y en la obesidad. En un metaandlisis de
19 estudios prospectivos, cada incremento del indice de masa
corporal (IMC) de 5 kg/m? determina un exceso de riesgo del
59 % (RR=1,59 [1,50-1,68])%". Un IMC = 40 kg/m? también se
asocia a un mayor riesgo de muerte por esta enfermedad?®,
una edad de diagnéstico inferior a 45 afios® y una histologia
del tumor mas agresiva®.

Otros factores de riesgo incluyen la historia de cancer de
mama, la edad temprana de la menarquia y la predisposi-
cién genética. Este es el caso del sindrome de Lynch o cancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCRHNP), en
el que representa el tumor extracoldonico mas frecuente
(71 % de las mujeres de las familias afectadas). Las portado-
ras de mutaciones en el gen BRCA1, clasicamente relaciona-
do con el cdncer de mama, muestran un riesgo superior de
cancer de endometrio (RR=2,65 [1,69-4,16])%%; aunque no
esta claro el papel que desemperia el BRCA1, pues estudios
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de casos retrospectivos no han mostrado incremento de este
riesgo®®.

Por el contrario, otros factores muestran un efecto protec-
tor. Los anticonceptivos orales combinados disminuyen el
riesgo de cancer de endometrio entre un 50 y un 80 %, para
un consumo de al menos 12 meses, manteniendo el beneficio
hasta 15 afos después de finalizar el tratamiento®. A su vez,
la terapia hormonal posmenopdusica con estrégenos mas
progestagenos se asocia también a un menor riesgo. Curiosa-
mente, un metaanalisis muestra que el consumo de tabaco re-
duce el riesgo en mujeres posmenopausicas (RR=0,71 [0,65 a
0,78] pero no en premenopausicas (RR=1,06 [0,88-1,28])%.

Ninguna prueba de cribado del cancer de endometrio ha
demostrado ser eficaz en ECA para disminuir la incidencia o
la mortalidad de la enfermedad en mujeres asintomaticas de
la poblacién general. La sensibilidad de la citologia de Papa-
nicolaou para detectar el cdncer de endometrio es baja (40 a
55 %)%, lo mismo que la citologia de base liquida (60-65 %)%°.
La medicion del grosor endometrial por ultrasonografia
transvaginal tiene una sensibilidad aceptable pero su especi-
ficidad es baja, lo que determina un numero elevado de
biopsias endometriales innecesarias. La invasividad y los cos-
tes de la biopsia endometrial limitan su consideracién como
prueba de cribado. La educacion de las mujeres para que co-
nozcan los riesgos de desarrollar cAncer de endometrio y su
capacitacion para reconocer los sintomas y consultar ante
cualquier sangrado vaginal en la posmenopausia, se conside-
ra la mejor intervencién preventiva en mujeres con riesgo
medio o elevado de desarrollar la enfermedad, aunque esta
recomendacién esta basada en la opinion de expertos.

No existen pruebas que fundamenten la recomendacién
de cribado del cadncer de endometrio en mujeres que toman
tamoxifeno. Aunque tampoco se dispone de pruebas cientifi-
cas que avalen el cribado, el exceso de riesgo en las mujeres
portadoras o pertenecientes a familias con mutaciones rela-
cionadas con el CCRHNP lleva a recomendar su cribado anual
mediante biopsia endometrial desde los 35 afios®'. En estas
mujeres también se recomienda valorar el tratamiento qui-
rargico preventivo con histerectomia total mas doble anexec-
tomia, una vez completada su planificacion reproductiva®.

Recomendaciones

¢ Se recomienda realizar consejo apropiado a las muje-
res posmenopausicas para que consulten ante cual-
quier sangrado vaginal.

¢ No existe evidencia cientifica para recomendar el cri-
bado sistematico del cancer de endometrio en las mu-
jeres asintomaticas.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es la cuarta neoplasia en frecuencia entre
los canceres ginecolégicos, pero la de mayor mortalidad.
Esto es debido a la gran dificultad para su detecciéon precoz,
de manera que mas del 60 % de las mujeres se diagnostican
en estadios avanzados. En Espaiia, en el afio 2006, la inciden-
cia estimada ajustada por poblacién europea era de 8,9 por
100.000 mujeres (v. tabla 1)*. Las tasas de incidencia de los dis-
tintos registros espainoles (1997-2000) muestran importantes
diferencias y se sitian entre el 8,66 en Albacete y el 15,44 en
Asturias (v. tabla 2b)®. La tasa de mortalidad ajustada por po-
blacién europea en el 2006 fue de 6,03 (v. tabla 3b)®.

La mayoria de las muertes por cancer de ovario ocurren en
mujeres mayores de 50 afios'. Hasta la década de 1990, las

tasas de mortalidad por cancer de ovario en mujeres meno-
res de 50 afos permanecieron estables, mientras que las de
mortalidad en mujeres por encima de 50 afios se duplicaron’.
A partir del aflo 1997, empezaron a descender en los grupos
mas jovenes y se estabilizaron en los grupos de mas edad. La
mejora en los tratamientos y el diagnostico temprano fue-
ron, sin ninguna duda, las causas de esta estabilizacion’.
Diversos factores de riesgo se han identificado con el can-
cer de ovario®. El riesgo aumenta con la edad y es mas fre-
cuente en mujeres con historia familiar de esta enfermedad.
Parece existir relacion entre el numero de ciclos menstruales
en lavida de una mujery el riesgo de cancer de ovario. En este
sentido, podrian aumentar el riesgo la menarquia precoz, la
menopausia tardia, la nuliparidad y tener el primer hijo des-
pués de los 30 afios. También parece aumentar esta inciden-
cia en mujeres expuestas a tratamientos estimulantes de la
ovulacién, probablemente por los microtraumas repetidos
del epitelio ovarico asociado a la estimulacién de la secrecién
estrogénica. En cambio, el riesgo disminuye con la multipari-
dad, la lactancia materna, el consumo de anticonceptivos
orales durante al menos 3 afios (reduccién del riesgo del 15 al
29 %)%, y en menor magnitud, con la histerectomiay la liga-
dura tubdrica. El resultado de un metaandlisis de estudios de
casos y controles y de cohortes muestra un riesgo elevado
de cancer de ovario (1,27; IC del 95 %, 1,0-1,6) entre las muje-
res con TH (10 o mas afios)®. Los primeros resultados del ECA
Women'’s Health Initiative (WHI) mostraron un aumento del
riesgo de cancer de ovario estadisticamente no significativo
entre las mujeres con terapia hormonal (RR: 1,58; IC del 95 %,
0,77-3,24)%. Una actualizacion de los resultados de este ECA
muestra un riesgo mas elevado, especialmente para las mu-
jeres que toman sélo estrogenos sin asociacion a progesta-
genos, con un RR=1,48 (IC del 95 %, 1,20-1,81), mientras que
en las que toman estrégenos con progestagenos el riesgo
s6lo roza la significacion (RR=1,15; IC del 95 %, 1-1,33)%. Si-
milares resultados se aprecian en una cohorte danesa que
tras un seguimiento de 7,3 millones de mujeres-afios, el con-
sumo actual de terapia hormonal se asocia con un incremen-
to del riesgo de cancer de ovario en relacién a las mujeres
que nunca lo han utilizado (RR=1,38; IC del 95 %, 1,26-1,51])
independientemente del tiempo de consumo, dosis de estré-
genos, via de administracion y régimen combinado o no®.
Se han propuesto diversas estrategias de cribado del can-
cer de ovario, que incluyen la exploracién pélvica bimanual,
la determinacién del marcador tumoral CA-125y la ecogra-
fia transvaginal, pero la eficacia en términos de reduccién de
la mortalidad no estd demostrada®°. La baja prevalencia del
cancer de ovario conlleva que el valor predictivo positivo de
estas pruebas sea muy bajo y las consecuencias de los resul-
tados falsos positivos son de gran magnitud, ya que determi-
nan la realizacién de laparotomias innecesarias. No hay nin-
guna evidencia que avale la idoneidad de la exploracién
pélvica bimanual en el cribado del cancer de ovario. La va-
lidez de esta técnica resulta inaceptable. El CA-125 es una
glucoproteina que esta elevada en un 70-80 % de las muje-
res con cancer de ovario, pero en menos de la mitad de los es-
tadios precoces. Ademas, su especificidad es baja, de manera
que también se detectan niveles elevados en enfermedades
benignas. La especificidad mejora cuando se combina con la
ecografia transvaginal, pero se incrementan notablemen-
te los costes del cribado. La monitorizacién de los niveles de
CA-125 permite determinar mejor el riesgo de cancer de ova-
rio que una medicion aislada'®. La ecografia transvaginal es
mas sensible que el CA-125, pero produce un porcentaje ma-
yor de falsos positivos. Se estan desarrollando nuevos marca-
dores tumorales, como el OVX1 y el M-CSF, que en estudios
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piloto han mejorado la sensibilidad del cribado cuando se
asocian a CA-125"1,

Actualmente esta en marcha el ECA UK Collaborative Trial
of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS), para evaluar el im-
pacto de diversas modalidades de cribado en mujeres pos-
menopausicas de 50 a 74 afios (CA-125 anual, sequido de
ecografia transvaginal, frente a ecografia transvaginal
anual), y los resultados sobre mortalidad se esperan para
dentro de una década'. La interpretacion del CA-125 se
hace con un algoritmo que estratifica el riesgo de la mujer,
basado en la edad y el perfil seriado del marcador tumoral, y
selecciona las candidatas a ecografia transvaginal'®. La es-
trategia combinada muestra una sensibilidad del 89,4 %, una
especificidad del 99,8 % y un VPP del 43,3 %. El cribado con
ultrasonografia transvaginal anual alcanza un 84,9, 98,2 y
5,3 % en sensibilidad, especificidad y valor predictivo positi-
vo (VPP), respectivamente. Entre ambas estrategias de criba-
do sélo se producen diferencias significativas en la especifici-
dad'%2. El ECA Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial, de EE.UU., compara la intervencion
con CA-125 anual y ecografia durante 3 aios, seguido de la
medicion de CA-125 durante 2 afnos frente a la no interven-
cién en el grupo control. Este ECA ya ha finalizado la eta-
pa de reclutamiento y esta previsto un seguimiento durante
13 afos'. Los resultados del cribado basal mas tres rondas
anuales muestran que de los 89 canceres detectados, el 72 %
estaban en estadios avanzados (lIl/IV), con una razén de tra-
tamientos quirdrgicos para diagnosticar un cancer de 19,5%.

En este momento ninguna sociedad cientifica u organiza-
cién recomienda el cribado sistematico de cancer de ovario
en mujeres asintomaticas sin factores de riesgo?31%.

Se consideran mujeres de riesgo elevado de cancer de
ovario aquellas con una o mas familiares de primer grado
con la enfermedad, las que tienen sindromes familiares que
incluyen el cancer de ovario (mutaciones de los genes BRCA1
y BRCA2, sindrome de Li-Fraumeni, cancer colorrectal here-
ditario no asociado a poliposis, etc.) y las que tienen historia
personal de cancer de mama®. Aunque en estas mujeres
tampoco se ha demostrado que la deteccion precoz del can-
cer de ovario aumente su supervivencia, la mayoria de los au-
tores proponen un cribado con estrategias combinadas de
exploracién pélvica, CA-125 y ecografia transvaginal y con
una periodicidad al menos anual. En pacientes portadoras de
mutaciones genéticas de riesgo y una vez concluidos sus
deseos reproductivos, se puede proponer la ooforectomia
profilactica, teniendo en cuenta que aunque reduce el riesgo
no lo elimina por completo'”.

Recomendacion

¢ No existe evidencia cientifica para recomendar el cri-
bado sistematico del cancer de ovario.

Cancer colorrectal

El cdncer colorrectal (CCR) es una enfermedad de gran magni-
tud, que ocasiona una importante mortalidad. Las tasas de in-
cidencia se han incrementado de forma significativa en la ulti-
ma década, de tal manera que representan la segunda causa
de incidencia y mortalidad por cancer, tanto en hombres como
en mujeres en la mayoria de los paises desarrollados, y el pri-
mer lugar si consideramos conjuntamente ambos sexos>®.

En Espaia, se estima que en el afio 2006 se diagnosticaron
14.564 casos de cancer colorrectal en hombres y 7.766 casos
en mujeres, lo que representa una tasa de incidencia ajusta-

da por poblacién europea de 54,4 en hombres y de 25,4 en
mujeres (v. tabla 1)%, siendo estas tasas mas elevadas a partir
de los 40 afos y, sobre,todo, a partir de los 50 aflos. Compa-
rando con los paises europeos, Espafia presenta tasas de inci-
dencia favorables (v. tabla 1)* pero destaca el considerable
aumento de la incidencia de cancer colorrectal en todos los
registros espaioles, sobre todo en los hombres, que no pare-
ce estar influido por el cribado, puesto que los programas pi-
loto poblacionales no fueron introducidos hasta el afio 2000
en Catalufay el 2006 en Valenciay Murcia. En las tablas 2a'y
2b, se muestran las importantes variaciones de tasas de inci-
dencia para cancer de colon y recto de los diferentes regis-
tros espafoles en el periodo 1998-2000.

La tasa de mortalidad ajustada por poblacién europea fue
de 20,04 para el cancer de colony de 7,12 para el de recto en
hombres (v. tabla 3a) yde 10,85y 3,18, respectivamente, para
las mujeres (v. tabla 3b)®. La tendencia de la mortalidad en los
ultimos afios es estable (v. figura 1b)’. Los ultimos datos del
estudio EUROCARE-4 para pacientes diagnosticados en-
tre 1995y 1999, en Espaia, muestran una supervivencia a los
5 afios del 54 %"

Esta situacion epidemiolégica no se corresponde con el
cuerpo de conocimientos y las posibilidades de intervencién
que tiene la enfermedad. Su evolucién natural la hace sus-
ceptible de identificar la lesiéon precursora, el pélipo adeno-
matoso y detectar el cdncer en un estadio temprano, para lo
cual se dispone de varias pruebas de cribado. Las intervencio-
nes de prevencion primaria y secundaria permiten modificar
la evolucién natural de la enfermedad evitando la aparicion
de los adenomas precursores, interrumpiendo su progresién
a cancer o detectando el CCR en un estadio preclinico.

La variabilidad de presentacion del CCR, con formas espo-
radicas, hereditarias y familiares, hace necesaria la correcta
estratificacion de la poblacién en niveles de riesgo, para po-
der proponer la estrategia preventiva y de vigilancia mas
adecuada'®.

Los factores asociados a un mayor riesgo de CCR se rela-
cionan con la edad, los factores genéticos, la dieta y los esti-
los de vida, la mayoria modificables mediante estrategias de
prevencién primaria'®1% (tabla 5). La transicion del pélipo
adenomatoso avanzado al CCR estd intimamente relaciona-
da con la edad en ambos sexos. El riesgo acumulado de pro-
gresiéon en 10 afios es del 25 % a la edad de 55 afios y ascien-
de al 43% a los 80 afios'®. Entre los factores de riesgo
modificables, el consumo de carne roja, carne procesada y
carne cocinada muy hecha o en contacto directo con el fue-
go pueden incrementar el riesgo de CCR. En cambio, la leche
y otros productos lacteos, el pescadoy las frutas y vegetales
podrian tener un efecto protector. No obstante, aunque el
estudio europeo EPIC atribuye a la fibra de la dieta una re-
duccién importante del riesgo de CCR, sus resultados no se
confirman en amplios estudios prospectivos'®, especialmen-
te cuando se controlan otros factores de riesgo de CCR. La
administracion de suplementos de calcio con vitamina D no
modifica la incidencia de CCR™"", aunque la evidencia aporta-
da por dos ECA sugiere que podria disminuir la recurrencia
de los pélipos adenomatosos. Por otra parte, la administra-
cién de folatos''?, calcio'? y dosis elevadas de vitamina D'
podria reducir el riesgo de desarrollo de CCR. Otros factores
de riesgo identificados son la obesidad, la inactividad fisica,
el consumo de tabaco y la ingesta de alcohol.

En cuanto al posible efecto protector de determinados far-
macos, la RS de la USPSTF muestra que el acido acetilsa-
licilico (AAS) en dosis altas (= 325 mg/d) y durante largos peri-
odos de consumo, en torno a los 10 afios, disminuye la in-
cidencia de adenomas (RR=0,82; IC del 95 %, 0,7-0,95) y CCR
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TABLA 5. Recomendaciones en la prevencion primaria del cancer
colorrectal (CCR)

Dieta, nutrientes y antioxidantes

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

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

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

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

No se recomienda la administracién de betacarotenos, selenio, ni
vitaminas A, B, Co E, en la prevencién del CCR
Estilos de vida

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

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

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

El tratamiento hormonal posmenopausico no se recomienda en la
prevencion del CCR

Fuente: Adaptado del Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre
prevencion cancer colorrectal'®.

(RR=0,78; IC del 95 %, 0,63-0,97). Para observar beneficios en
la reduccion de la mortalidad especifica por CCR se requieren
mayores tiempos de consumo, sobre todo en las mujeres'’>.
Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) reducen tam-
bién la incidencia de adenomas y cancer colorrectal, y los inhi-
bidores de la COX-2 disminuyen la recurrencia de adeno-
mas''. En concreto, el celecoxib en dosis de 400 mg/dia reduce
un 36 % el riesgo de recurrencia de los adenomas esporadicos,
pero a expensas de aumentar la mortalidad y los episodios car-
diovasculares (RR=1,57; IC del 95 %, 1,03-2,38)""7:"8, Similares
resultados se observan con rofecoxib (RR=0,76; IC del 95 %,
0,69-0,83)""°. En metaanalisis de estudios observacionales, el
tratamiento hormonal a largo plazo en la posmenopausia
muestra una asociacion inversa con el CCR, que no alcanza sig-
nificacion estadistica ademas de incrementar el riesgo de car-
diopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares, embolismo
pulmonar, cdncer de mama y colelitiasis'?. Su efecto protector
desaparece a los 3 anos del cese del tratamiento e incluso au-
menta la incidencia de adenomas colorrectales y el riesgo de
CCR™'. En consecuencia, la desfavorable relacion beneficio-
riesgo del AAS y otros AINE, inhibidores de la COX-2 y el TH,
junto con la inconsistencia de las evidencias sobre la dosis y el
tiempo de consumo necesario para alcanzar los beneficios,
conlleva a no recomendar su utilizaciéon en la prevencion pri-
maria del CCR en individuos de riesgo medio.

La eficacia del cribado en la poblacién de riesgo medio,
representada por las personas asintomaticas a partir de los
50 afnos en las que no se han identificado factores de riesgo
personales o familiares relacionados con el CCR, estd avalada
por evidencias directas e indirectas. No obstante, existe con-
troversia sobre la estrategia de cribado mas efectiva y con
mejor relaciéon coste-efectividad. Las pruebas de deteccion
de sangre oculta en heces (SOH) con mejor evaluacién y cali-
dad de evidencia sobre su eficacia en la deteccién de neopla-
sias colorrectales son las que utilizan como reactivo el gua-
yaco (SOHg). El metaanalisis de Hewitson et al'?? evalla

conjuntamente los resultados de los cuatro ECA disponibles,
en los que han participado mas de 300.000 individuos con un
seguimiento entre 8y 18 afos. En el grupo de cribado bienal
se consigue una disminucién de la mortalidad por CCR del
15 % (RR=0,85; IC del 95 %, 0,78-0,92), y al ajustar por parti-
cipacion esta reduccién aumenta hasta el 25% (RR=0,75;
IC del 95 %, 0,66-0,84), aunque recientemente se ha puesto
en duda su capacidad para reducir la mortalidad por cual-
quier causa'®. El ECA de Minnesota, con SOH rehidratada, es
el nico que publica una disminucién de la incidencia de CCR,
entre un 17 y un 20 %, mediante la identificaciéon y exéresis
de los adenomas precursores'?4, Los ECA que utilizan SOH no
rehidratada comunican reducciones de la mortalidad del 15 al
18 % con el cribado bienal'®.

La principal limitacién de su utilizacion en el cribado de
neoplasias colorrectales es el alto porcentaje de resultados
falsos positivos (entre un 2 y un 10 %) que obligan a la reali-
zacion de una prueba mas invasiva y cara, como es la colo-
noscopia. Dado el bajo valor predictivo de un resultado posi-
tivo en la identificacion del CCR, por cada paciente con
cancer, aproximadamente 50 pacientes (con SOHg rehidrata-
da) o 10 (con SOHg no rehidratada) sufriran una colonosco-
pia innecesaria. Otro factor limitante es su relativa baja sen-
sibilidad para detectar cancer (37 % en pruebas Unicas, 81 %
en pruebas repetidas no rehidratadas y 92 % en pruebas re-
petidas y rehidratadas). Ninguna de las diferentes pruebas
de SOHg ofrece una validez diagnostica superior. La revision
sistematica del Centre for Reviews and Dissemination con-
cluye que la sensibilidad para la deteccion del CCR (19 estu-
dios de cohorte) se estima entre el 25y el 96 % para Hemoc-
cult® y del 62-79% para Hemoccult Sensa®.La especificidad
para la deteccion de cualquier neoplasia colorrectal y para
CCR se aproxima al 80 %'%. La sensibilidad es inferior para los
adenomas ya que sangran con menor frecuencia. La rehidra-
tacién de las tiras de guayaco permite mejorar la sensibilidad
de la prueba pero la pérdida de especificidad determina que
el 38% de los sujetos cribados con periodicidad anual y el
28% de los cribados bienalmente precisaran al menos una
colonoscopia, de manera que se incrementa la deteccién
azarosa de canceres y entra en controversia la verdadera efi-
cacia de este cribado. La sensibilidad en la practica clinica
puede ser menor que la obtenida en los ECA de manera que
en un estudio es tan sélo del 13% para CCRy del 11 % para
neoplasias coldnicas avanzadas'?. Por Ultimo, las restricciones
dietéticas que precisa la prueba de SOH basada en guayaco
no reducen la tasa de resultados positivos y cuanto mas se res-
tringe la dieta, menor es el cumplimiento con el cribado'’.

Con el objetivo de mejorar la validez de la prueba y el
cumplimiento con ésta, se han desarrollado métodos inmu-
nolégicos cualitativos y cuantitativos (SOHi) que detectan es-
pecificamente la hemoglobina humana, por lo que no preci-
san restriccion de determinados alimentos durante la
recogida de las muestras. En general, mejoran la especifici-
dad en la deteccion del sangrado colorrectal, pero pueden
dar falsos negativos en los sangrados procedentes del tracto
gastrointestinal superior por el proceso de degradaciéon de la
hemoglobina en su recorrido por el tubo digestivo. La prue-
ba de aglutinacion en latex, que utiliza tiras reactivas im-
pregnadas de anticuerpos contra la hemoglobina (Hb) hu-
mana y anticuerpos control, detecta concentraciones entre
40y 300 pg Hb/g de heces. Los métodos inmunolégicos cuan-
titativos permiten detectar entre 20 y 2.000 pg Hb/g de he-
ces y aportan la ventaja de poder fijar el mejor punto de
corte para alcanzar el objetivo del cribado en subgrupos
de poblacién de diferente riesgo. Con el punto de corte de
75 ng/ml, obtiene una tasa de resultados positivos similar a la
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del guayaco no rehidratado (2,4 %) con una mejora del 90 %
en la sensibilidad y del 33 % en la especificidad para la de-
teccién de neoplasias colorrectales avanzadas. Con el punto
de corte de 50 ng/ml detecta 2,3 mas neoplasias avanzadas
que el guayaco, sin perder especificidad'?.

La sensibilidad de las pruebas de SOHi para la deteccién
de CCRvariaentre el 2y el 98 %, para todos los adenomas en-
tre el 4y el 63%, y para los adenomas superiores a 1 cm
entre el 28 y el 67 %'%. La especificidad para la deteccion de
neoplasias colorrectales se estima en el 89%. Una revision
sistematica realizada por la US Preventive Services Task For-
ce, que incluye estudios hasta 2007 y centra su revision en
9 estudios de cohorte, concluye que la prueba de SOHi es mas
sensible para la deteccién del CCR (61-69 %) que la prueba de
SOHg Hemoccult 11® no rehidratada (25-38%) y es menos
especifica (91-98 frente a 98-99 %)'?°. Otra alternativa es la
combinacién de un método inmunoldgico tras un guayaco
positivo, la cual ha mostrado un buen rendimiento con dis-
minucién de los resultados falsos positivos. La positividad
de ambos métodos alcanza una sensibilidad para CCR del
95,9 % (IC del 95 %, 84,8-99,3) y para neoplasias colorrectales
avanzadas del 87,8 % (IC del 95 %, 80,1-92,9)'%.

No se dispone de evidencias directas que evallen la efica-
cia del cribado en poblacion de riesgo medio mediante la
prueba de SOHi. Evidencias indirectas y con resultados inter-
medios de deteccidon de neoplasias colorrectales a partir de
un ECA que compara directamente la prueba de SOHg (He-
moccult-11®) con SOHi (OC-Sensor®), en una muestra poblacio-
nal de 20.623 individuos de 50-75 afios de edad, muestran
que la SOHi es significativamente mas eficaz que SOHg para
la deteccién de CCR y adenomas avanzados, pero la especifi-
cidad es menor y, en consecuencia, se realizan muchas mas
colonoscopias cuyo resultado es negativo. En este estudio la
participacion y el cumplimiento con la prueba SOHi son signi-
ficativamente superiores (+12,7 %) a la prueba de SOHg™".

La OMSy la Organizacién Mundial de Endoscopia Digesti-
va recomiendan seleccionar los métodos basados en el gua-
yaco cuando la adherencia de la poblacién a la restriccion
dietética es buena y se dispone de suficientes recursos en-
doscopicos para el seguimiento de los pacientes con pruebas
positivas. En caso contrario, los métodos inmunolégicos evi-
tan los inconvenientes creados por la dieta y los farmacos y
permiten una mejor estandarizacién y control de calidad del
proceso'®. En Espafa, Murcia, Catalufia, Valencia y Canarias
disponen de programas piloto de cribado del CCR. Murcia 'y
Canarias utilizan una prueba de cribado inmunolégica mien-
tras que las otras han empleado métodos basados en el gua-
yaco, aunque planifican la migraciéon hacia una prueba in-
munolégica.

La sigmoidoscopia y la colonoscopia son técnicas mas sen-
sibles, pero también mas invasivas y costosas. La sigmoidos-
copia alcanza hasta los 60 cm, con lo que se visualiza el recto,
sigmay la porcién distal del colon descendente, donde se lo-
calizan el 60 % de todos los CCR y la mayoria de los pélipos.
La colonoscopia permite visualizar todo el colon, sobre todo
cuando se efectla bajo sedacién. Ambas técnicas, ademas,
permiten resecar simultdneamente el pélipo adenomatoso,
lesién precursora de la mayoria de los canceres colorrectales.
La ventaja atribuida a la colonoscopia se basa en que una
proporcién importante de neoplasias avanzadas proximales
presentan lesiones sincrénicas distales y, por tanto, no serian
detectadas mediante sigmoidoscopia. Aun asi, la colonosco-
pia no es una técnica infalible y puede no visualizar el CCR:
el 5,9% de los localizados en el colon derecho, el 5,5% en el
colon transverso, el 2,1 % en el colon descendentey el 2,3 % en
rectosigma, o los poélipos: = 10 mm 2,1% (IC del 95 %, 0,3-

7,3%),6y10mm 13 % (ICdel 95%, 8,0-18%)y 1y 5 mm 26 %
(IC del 95 %, 21-35)'3. Los factores que predicen mayor ries-
go de resultado falso negativo son la edad avanzada, la en-
fermedad diverticular, la localizacién en colon derecho y
transverso y la realizacién de la endoscopia en consulta
(frente a la hospitalaria) y por personal diferente a los gas-
troenterdélogos'34.

Actualmente estan en curso diversos ECA para evaluar la
eficacia de la sigmoidoscopia y la colonoscopia. Los dos ECA
europeos, el UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial'* y
el Italian SCORE Trial'¢, estan dirigidos a evaluar la eficacia
de una sigmoidoscopia Unica en personas de 55 a 64 afos,
con un total de 170.432 y 34.292 personas aleatorizadas. El
ECA de EE.UU., PLCO Cancer Screening Trial'¥’, evalua la efi-
cacia de la sigmoidoscopia a intervalos de 5 afos (intervalo
de 3 afos entre las dos primeras sigmoidoscopias) e incluye
a 154.000 personas de entre 55y 74 aflos. Aunque superan a
la SOHg en tasa de deteccién de CCR y adenomas distales,
los efectos sobre la mortalidad auin no han sido publicados.
Un estudio controlado no aleatorizado Telemark Polyp
Study de Noruega muestra que la sigmoidoscopia reduce
la incidencia de CCR™®, asi como la de adenomas = 5 mm
(RR: 0,7; IC del 95 %, 0,5-0,95) y de adenomas de alto ries-
go (RR: 0,6; IC del 95 %, 0,3-1,0), a los 13 afios de seguimien-
t0'¥. Estan en marcha dos ECA para comprobar si la colo-
noscopia es superior a la prueba de SOH en el cribado del
CCR. El National Cancer Institute de EE.UU. inici6 un ECA
multicéntrico en mayo de 2000, invitando a 5.000 personas
sanas de 40 a 69 anos (identificaciéon: NCT00102011)'°, La
Asociacion Espafiola de Gastroenterologia ha iniciado un
ECA multicéntrico en poblacién de riesgo medio, que se lleva
acabo en 8 CCAA de Espafia (identificacion: NCT00906997)1%.
Los resultados de estos estudios no estaran disponibles has-
ta dentro de algunos afios.

La combinacién de SOHg y sigmoidoscopia no supera la
eficacia de cada una de estas técnicas por separado, con si-
milares tasas de deteccion de neoplasias colorrectales avan-
zadas'"', y puede incrementar los riesgos del cribado. Esta es-
trategia combinada ha sido evaluada en ECA realizados en
Noruega y Dinamarca, los cuales concluyen que no supera a
la sigmoidoscopia en nimero de adenomas avanzados y CCR
detectados.

A pesar de las controversias sobre la efectividad del criba-
do en la poblacion de riesgo medio, actualmente las princi-
pales agencias, como la USPSTF'*?, la Canadian Task Force'®#y
la American Cancer Society'* recomiendan el cribado del
CCR con SOH, sigmoidoscopia y/o colonoscopia. La recomen-
dacion del Consejo de la Uniéon Europea a sus estados miem-
bros en el afio 2003 incluye el cribado del CCR mediante SOH
en poblacion de 50 a 74 aios. Algunos estudios sugieren que
la alternativa mas coste-efectiva es realizar una Unica colo-
noscopia a los 55 afos, edad de maxima incidencia del CCR,
y posteriormente seguir Unicamente a los individuos con
polipos de riesgo'® y otros proponen emplear sistemas de
gradacion del riesgo para preseleccionar a los individuos
que mas se beneficiarian del cribado primario con colonos-
copia'®.

La limitacién mas importante de este cribado es la partici-
pacion de la poblaciéon, especialmente cuando se compara
con otros programas, y este aspecto es esencial para alcanzar
el beneficio perseguido con una adecuada relacién coste-
efectividad. A pesar de un aceptable cumplimiento en el cri-
bado basal, la participacion disminuye en los cribados sucesi-
vos de manera que menos del 50% de los individuos
incluidos en ECA participan en todas las rondas del criba-
do'?2, Los principales determinantes de la participacion son el
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modelo organizativo del programa de cribado y el tipo de
prueba empleado. La participacion de los médicos de Aten-
cion Primaria en el programa incrementa significativamente
el cumplimiento'. La deteccion de SOHi obtiene mayor par-
ticipacion que la de SOHg''4 En los ECA con endoscopia, la
participacion es variable: 32-58 % en Italia, 71 % en RUy 83 %
en EE.UU. En los estudios que comparan diferentes estrate-
gias de cribado, se obtiene mayor cumplimiento con SOH
que con sigmoidoscopia’™® o con SOH asociada a la sigmoi-
doscopia''. La aceptacion de la colonoscopia es inferior a la
de la sigmoidoscopia y SOHi en el ECA italiano SCORE-3">2,
Esta baja participacion puede explicarse por diferentes moti-
vos: las caracteristicas de las distintas pruebas de cribado y la
preparacion que requieren la mayoria de ellas, el insuficien-
te conocimiento tanto del cribado como de la enfermedad
que tiene la poblacion, y la baja percepcion social de sus be-
neficios.

Recientemente se estan evaluando otras pruebas de cri-
bado del CCR. La colonoscopia virtual o colonografia por to-
mografia computarizada (TC) carece de los riesgos de la co-
lonoscopia 6ptica y no requiere sedacién, pero no va a
permitir la reseccion simultanea de los pélipos detectados, ni
visualiza bien los de tamafio inferior a 6 mm'3. Si el resulta-
do es positivo, es preceptivo realizar una colonoscopia con-
vencional, idealmente el mismo dia o el posterior para evitar
una nueva preparacion intestinal'. La sensibilidad de la co-
lonoscopia virtual, comparada con la convencional, es del
78 % (IC del 95 %, 71-85) para adenomas de tamafio = 6 mm
y del 90 % (IC del 95 %, 84-96) para CCRy adenomas = 10 mm.
La especificidad para este tamafio de lesiones es, respecti-
vamente, del 88 % (IC del 95 %, 84-92) y 86 % (IC del 95 %,
81-90)>4. No se dispone de ECA que evaluen la eficacia del
cribado mediante colonoscopia virtual en términos de inci-
dencia o mortalidad por CCR, aunque la tasa de deteccién de
polipos = 10 mm y neoplasias avanzadas es similar a la colo-
noscopia optica’™*. Un valor adicional de la colonoscopia vir-
tual es la deteccién de patologia extracoldnica significativa
en el 4,5-16 % de los individuos evaluados, pero se descono-
cen sus consecuencias en términos de potenciales beneficios,
riesgos y costes'?. La videocolonoscopia con imagen de ban-
da estrecha permite realizar cromoendoscopia digital, susti-
tuyendo asi el uso de colorantes, y tiene mayor capacidad de
discriminacion de neoplasias colorrectales que la colonosco-
pia convencional'>.

La prueba de deteccién de mutaciones del ADN en heces
permite detectar carcinomas no sangrantesy, teéricamente,
mejorar la sensibilidad de SOH®. En concreto, la prueba de
ADN fecal multidiana, que incluye la detecciéon de 21 muta-
ciones en los genes P-53, K-ras, APC, los marcadores de ines-
tabilidad microsatélite y el anélisis de la integridad del ADN,
en comparacién con la deteccién de SOHg, tiene mayor sen-
sibilidad para la deteccion de CCR (52 frente a 13 %), CCR
y adenomas con displasia de alto grado (41 frente a 14%) y
neoplasias colorrectales avanzadas (18 frente a 11 %), con una
especificidad similar (94 frente a 95 %)'?%'%¢, No obstante, no
se dispone de ECA que evalten la eficacia de la prueba de
ADN fecal en el cribado del CCR en términos de incidencia o
mortalidad, se desconoce la relevancia clinica de un resulta-
do positivo en un paciente con colonoscopia negativa, su
coste es todavia elevado y se precisa mayor experienciay evi-
dencia sobre su validez. La evaluacién de la calprotectina fe-
cal hasido realizada en un estudio anidado en el ECA norue-
go NORCCAP de cribado con SOH y sigmoidoscopia. Su
sensibilidad es superior al método inmunolégico FlexSure®
pero con una mayor proporcion de falsos positivos, lo que
desaconseja su utilizacién en cribados poblacionales™’.

Recomendaciones

e Se recomienda el cribado de CCR en las personas de
riesgo medio a partir de los 50 afios, con alguna de las
siguientes estrategias: SOH con periodicidad anual o
bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 afios o colonoscopia
cada 10 afos:

—Los programas poblacionales deberian cubrir a la
poblacion de 50 a 74 afios utilizando como método
de cribado una prueba de SOHi cuantitativa, aplica-
da con intervalo bienal.

—Si el cribado es oportunista, la prueba de primera
eleccion es también SOHi, aunque también son vali-
das SOHg, sigmoidoscopia o colonoscopia, depen-
diendo de su disponibilidad y aceptabilidad.

e Se recomienda establecer la coordinacién necesaria
con los programas poblacionales de cribado del can-
cer colorrectal, alli donde se hayan implantado.

¢ Se recomienda realizar una adecuada clasificacion del
nivel de riesgo de CCR a través de una completa histo-
ria personal y familiar, que favorezca la busqueda ac-
tiva de las personas con factores de riesgo elevado.

e Enlosindividuos con pélipos adenomatosos esporadi-
cos de riesgo, se recomienda una colonoscopia de vi-
gilancia a los 3 aflos de la polipectomia y si ésta es ne-
gativa o Unicamente se han detectado uno o dos
adenomas tubulares de tamano inferior a 10 mm, las
siguientes endoscopias de vigilancia pueden realizar-
se con intervalos de 5 afos.

La RS de la USPSTF demuestra que el cribado del CCR es
coste-efectivo pero no permite discernir la prueba ni el
rango de edad de intervencion mas adecuados'®. Los es-
tudios de coste-efectividad deben valorarse en cada con-
texto y Unicamente representan aproximaciones a la
practica clinica de cada medio. En Espafia, un modelo de
decision con proceso de Markov y asunciones conserva-
doras concluye que el cribado del CCR es coste-efectivoy
que la estrategia de cribado mas coste-efectiva es la
prueba de SOHi con periodicidad anual frente a no rea-
lizar cribado, con un coste incremental de 2.154 <por
afio de vida ajustado por calidad ganado (AVAQ). Sin
embargo, otras estrategias de cribado presentan cos-
tes incrementales similares: SOHg anual, 2.211 < SOHg
bienal, 2.322 <« SOHi bienal, 2.233 < sigmoscopia flexi-
ble cada 5 afos, 2.305 <y colonoscopia cada 10 afios,
2.369 <por AVAC ganado'>8. Cuatro paises europeos han
instaurado programas poblacionales de cribado de CCR
(Alemania, Austria, Francia y Reino Unido), con diferen-
tes rangos de edad de la poblacién diana, método de cri-
bado y periodicidad. Los cuatro paises utilizan la prueba
de detecciéon de SOH no rehidratada con periodicidad
anual o bienal, Alemania asocia la colonoscopia cada
10 aflos y Austria asocia la colonoscopia cada 10 afiosy la
sigmoidoscopia cada 5 afios'™. En Espaia, la mayoria de
los planes de salud de las CCAA establecen como objeti-
vo el cribado del CCR y hacen referencia a la necesidad
de realizar estudios piloto que evalten la viabilidad de
la puesta en marcha de programas de cobertura pobla-
cional. Cuatro CCAA desarrollan programas de cobertu-
ra poblacional (Catalufia, Valencia, Murcia y Canarias). El
modelo murciano, que integra la Atencién Primaria, es-
pecializada, salud publica y recursos alternativos como
las oficinas de farmacia, ha conseguido la participacién
mas elevada de las experiencias espafiolas (42 %), em-
pleando como método de cribado una prueba de SOHi.
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La correcta cobertura de los individuos de riesgo elevado
es un objetivo inexcusable previo a la implementacion y ex-
tensién de los programas poblacionales dirigidos a indivi-
duos de riesgo medio. Se considera poblacion de riesgo ele-
vado a los individuos con antecedentes de adenomas,
enfermedad inflamatoria intestinal o historia familiar de
CCR, poliposis adenomatosa familiar o CCR hereditario no
asociado a poliposis. En ellos, la evidencia cientifica reco-
mienda realizar una busqueda activa, ofrecerles el cribado
con endoscopia'®y evaluar la conveniencia de efectuar ana-
lisis genéticos en unidades especializadas'. En la actuali-
dad, una de las estrategias que mas puede contribuir a dis-
minuir las tasas de incidencia y mortalidad del CCR es la
implementacién de protocolos de seguimiento de los pdli-
pos adenomatosos de riesgo (adenomas multiples: = 3, o
adenomas avanzados: tubulares de tamafo igual o superior
a 10 mm, vellosos o displasia de alto grado). Los estudios
prospectivos han demostrado que la reseccion de los pélipos
esporadicos y el posterior seguimiento colonoscépico de los
adenomas de riesgo contribuye a disminuir la incidencia de
CCR en mas de un 75%'"¢2, lo que refuerza la necesidad
de optimizar el seguimiento de estos pacientes en nuestro
entorno’.

Cancer de préstata

En los paises de la UE, el cancer de prostata es la forma mas
frecuente de cancer en los hombres. En el afio 2006, el cancer
de préstata fue el primer tumor maligno en incidencia, con
una tasa ajustada de 102,3 casos por 100.000 habitantes,
aunque se observaron importantes diferencias entre paises
(v. tabla 1) La incidencia se ha incrementado en las Ultimas
décadas, debido principalmente a la extensién del uso de
procedimientos de deteccidon precoz'. Este cancer es muy
raro en hombres menores de 50 afios, edad a partir de la cual
la incidencia aumenta mas rapidamente que en cualquier
otro cancer. Las tasas mas elevadas estan entre los grupos de
poblaciéon con menor expectativa de vida: el 90 % de los ca-
sos aparecen en mayores de 65 afos y producen la muerte a
una edad superior a los 75 afios.

En Espafia, en el afio 2006, la incidencia estimada ajusta-
da por poblacion europea era de 77,2 por 100.000 hombres
(v. tabla 1)%. Las tasas de incidencia de los distintos registros
espanoles (1997-2000) muestran importantes diferencias y se
sitian entre el 44,54 en Granada y el 84,24 en el Pais Vasco
(v. tabla 2a)®. La tasa de mortalidad ajustada por poblacién
europea fue de 17,33 (v. tabla 3a)®. Al igual que en otros pai-
ses, la tendencia de la mortalidad en los ultimos afios es a la
disminucion (v. figura 1b)’. Esto posiblemente se explica por
las mejoras en el tratamiento, aunque no se pueda descartar
lo que haya podido significar la introduccion del cribado con
antigeno prostatico especifico (PSA). La supervivencia relati-
va a los 5 afos estimada para Espafia se sitUa alrededor del
75 %, similar a la europea (74 %)"".

Muchos tumores de préstata permanecen latentes, y sélo
un tercio de los que se descubren en autopsias se han mani-
festado clinicamente’. La etiologia y los agentes que pro-
mueven la progresion hacia un tumor clinicamente manifies-
to se desconocen, habiéndose propuesto diferentes factores
de riesgo, entre los que se encuentran determinados patro-
nes hormonales, antecedentes familiares y la dieta's41>.

El cribado con la prueba del PSA se ha propuesto con el
objetivo de diagnosticar el cancer de proéstata en sus fases
iniciales y en consecuencia, disminuir la morbimortalidad
asociada'®4#'%>. El PSA es una glucoproteina que se localiza

tanto en el tejido prostatico normal como neoplasico. Es,
pues, especifico de la prostata pero inespecifico de patologia
tumoral.

Actualmente, no hay pruebas sélidas disponibles prove-
nientes de ECA con respecto a la repercusién del cribado en
la calidad de vida, los efectos nocivos del cribado, o su valor
econdmico'®. Una RS Cochrane’®, publicada en el 2007 que
incluye dos ECA con elevado riesgo de sesgo'®'%, concluye
que las pruebas son insuficientes para apoyar o rechazar el
uso sistematico de un cribado masivo, selectivo u oportuno
comparado con ningun cribado para disminuir la mortalidad
por cancer de proéstata. Los recientes resultados de los dos
ECA, multicéntricos y a gran escala, el americano PLCO Can-
cer Screening Trial de EE.UU.'® y el European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC'’®) se han pu-
blicado recientemente y tampoco se han obtenido los resul-
tados deseados. El PLCO a los 7-10 afios de seguimiento
muestra que la tasa de mortalidad es muy baja y sin diferen-
cias significativas en el grupo de estudio y de control'?, y en
el ERSPC la reduccion de la mortalidad es del 20 % pero con
un riesgo muy elevado de sobrediagnoéstico'.

Por otro lado, el tratamiento del cancer de préstata
es muy controvertido. Existen varias alternativas de trata-
miento (conducta expectante, prostatectomia radical, ra-
dioterapia, braquioterapia y tratamiento hormonal) y la
mayoria de estudios disponibles son observacionales y sus
resultados se han de interpretar con cautela. Cada especia-
lista se muestra partidario de la técnica relacionada con
su propia especialidad. Un ECA muestra que la prostatecto-
mia radical comparada con la conducta expectante reduce
la mortalidad especifica por cancer de prostata, pero no la
mortalidad global'. No obstante, estos resultados no estan
exentos de efectos indeseables mal aceptados por la pobla-
cion. En este ECA, las disfunciones sexuales y la incontinen-
cia urinaria fueron mas frecuentes en el grupo de pacien-
tes prostatecmizados (80 frente a 45% y 49 frente a 21 %,
respectivamente), la calidad de vida subjetiva fue similar en
ambos grupos'”2.

Con la evidencia disponible, algunos profesionales pien-
san que no seria una buena praxis no solicitar una prueba
PSA a un hombre sano de 50 a 70 afos, cuya esperanza de
vida sea superior a 10 afios, mientras otros creen que en la
practica clinica esta intervencion no esta justificada'’3'74. En
cada situacion lo que si esta claro es que se debe informar al
paciente de los beneficios y riesgos de este cribado y que
el médico actle segun la decisién del paciente.

Recomendaciones

¢ No existe evidencia cientifica suficiente para reco-
mendar el cribado sistematico del cancer de préstata
en las personas asintomaticas.

e Los pacientes que soliciten el cribado deben ser infor-
mados correctamente acerca de los beneficios y ries-
gos del cribado y del tratamiento.

Cancer de piel

Los tumores de piel se dividen en dos tipos: los melanomas y
los llamados tumores no melanomatosos, constituidos por
los carcinomas espinocelulares y basocelulares, Estos ultimos
son 10 veces mas frecuentes que los melanomas y de relativa
baja malignidad. Las tasas de incidencia de melanoma en
hombres de los distintos registros espafioles (1997-2000)
muestran importantes diferencias y se sitian entre el 4,45 en

o



10 PAPPS ACTUALIZACION 2009.gxp:- 9/11/09 17:54 Pagina 13%

Prevencién del cancer -

Cuencay el 6,42 en Navarra (v. tabla 2a)°, y en mujeres entre
el 3,04 en Cuencay el 10,04 en Tarragona (v. tabla 2b)°. La tasa
de mortalidad ajustada por poblaciéon europea en hombres
fue de 1,54 (v. tabla 3a)®y en mujeres, de 1,34 (v. tabla 3b)®.
En comparacién con otros paises europeos, la incidenciay la
mortalidad por melanoma ocupan una posicién baja’.

No existen cambios en las recomendaciones dadas por el
PAPPS para el cancer de piel. Tras la revisiéon publicada en
2005 no ha habido ningun ensayo clinico que cambie las re-
comendaciones anteriores. La USPSTF, en una revision del
2009, concluye que la evidencia es insuficiente para valorar
los riesgos y beneficios de que un médico de Atencién Prima-
ria realice un examen completo de la piel o las personas se
autoexploren con el fin de detectar precozmente un mela-
noma, un cancer basocelular o espinocelular en la poblaciéon
adulta™>.

Recomendaciones

¢ Se recomienda aconsejar sobre la evitacion de la ex-
posicién excesiva a la radiacién solar y el uso de pro-
tectores solares.

e Se recomienda colaborar en campafias comunitarias
que promuevan la prevencién de la exposicidn excesi-
va a la radiacién UV, en especial en las zonas turisticas
y de ocio al aire libre.

¢ No existen datos suficientes para recomendar el criba-
do sistematico del cancer de piel en poblaciéon gene-
ral.

e Se recomienda la deteccién activa de los individuos
con factores de riesgo para realizar consejo y explora-
cién de posibles lesiones displasicas.

Cancer de pulmén

El cdncer de pulmoén es la neoplasia mas frecuente y la pri-
mera causa de muerte de origen tumoral en el mundo oc-
cidental. En Espafia es uno de los tumores mas frecuentes
en hombres y fue la primera causa de muerte en 2006 (v. ta-
blas 3ay 3 b)®. En ese afio fue responsable de 16.859 muertes,
que representan el 27 % del total de muertes producidas por
tumores malignos’. En las mujeres fue el tercer tumor mas le-
tal, causando 2.624 muertes ese mismo afio.

En la década de 1970, Espafia ocupaba uno de los ultimos
lugares en cuanto a la frecuencia de este tumor entre los pai-
ses europeos en hombres, mientras que en los paises del Nor-
te y Centro de Europa se registraban tasas mas elevadas. Sin
embargo, la eficacia de la lucha contra el habito de fumar en
estos paises se ha traducido en una disminucién de la inci-
dencia y la mortalidad por este cancer, mientras que en el
resto de los paises ha seguido aumentando. En Espafia, en
el afo 2006, la incidencia estimada ajustada por poblacién eu-
ropea era de 68,3 en hombresy de 13,8 en mujeres (v. tabla 1)
Las tasas de incidencia de los distintos registros espafoles
(1997-2000) muestran importantes diferencias (v. tabla 2b)®.
La tasa de mortalidad ajustada por poblacién europea fue de
65,3 en hombres (v. tabla 3a)® y de 8,67 en mujeres. Al igual
que en otros paises, la tendencia de la mortalidad en hombres
en los Ultimos afos es a la disminucién (v. figura 1a)’, pero en
las mujeres es hacia el aumento. A pesar de los avances diag-
nosticos y terapéuticos, el cdncer de pulmén sigue siendo
altamente letal, en torno al 11 % de los pacientes logran so-
brevivir 5 afos tras el diagnoéstico.

El tabaco constituye el principal factor de riesgo del can-
cer de pulmon's. Se estima que contribuye a la aparicion del

80-90 % de los casos en hombresy del 55-80 % en las mujeres.
Aungque la prevalencia de fumadores ha disminuido en toda
Europa, todavia un 31 % de la poblacion europea fumaen la
actualidad. En Espafa, segun refleja la ultima Encuesta Na-
cional de Salud (2006), el 32,16 % de los hombres y el 22,1 %
de las mujeres mayores de 15 afios son fumadores'’®. La ten-
dencia observada en las mujeres, tanto en Espafia como en
Europa, es preocupante y pone de manifiesto la necesidad
de una estrategia eficaz de lucha antitabaquica, dirigida es-
pecificamente a la poblacion femenina’.

Otros factores de riesgo que influyen en el porcentaje to-
tal de muertes, aunque en mucha menor medida, son las ex-
posiciones ocupacionales a diferentes sustancias como el ar-
sénico, el asbesto, los hidrocarburos aromaticos policiclicos,
las radiaciones ionizantes, la contaminacion atmosféricay la
menor ingesta de vegetales y frutas frescas, probablemente
reflejo del efecto protector de los agentes antioxidantes con-
tenidos en estos alimentos'”.

El cribado para el cancer de pulmén ha sido un tema muy
debatido en las Ultimas tres décadas'’®. La radiografia de t6-
rax (Rx), aunque es la prueba de imagen mas utilizada para
la investigacion de la enfermedad respiratoria, presenta una
baja sensibilidad para la deteccién de nédulos pulmonares,
no siendo capaz de detectar el 50 % de los nédulos de entre
6y 10 mm. Las RS sobre el cribado del cancer de pulmén me-
diante la utilizacion de la Rx, sola o en combinacién con el es-
puto, han concluido que no hay suficiente evidencia sobre
sus beneficios en términos de reduccion de la mortalidad es-
pecifica de la enfermedad’®°.

La TC de torax presenta una mayor sensibilidad de detec-
cién de estas lesiones, y permite la identificacién de nédulos
de pequefio tamafio (1-2 mm). Este mayor rendimiento
diagnéstico ha hecho plantear estudios para evaluar su
efectividad. En el aino 2006, se publicaron los resultados de
un estudio con TC de baja radiacion que incluyé a 31.567 pa-
cientes asintomaticos (fumadores) y en el que se estimoé a los
10 afios una supervivencia de un 88 %''. Este estudio tuvo
una amplia repercusion en los medios de comunicacién. No
obstante, a pesar de que sus resultados muestran una im-
portante mejoria en las tasas de supervivencia, no se conoce
el impacto sobre la mortalidad. Este estudio, ademas, no tie-
ne grupo control y tampoco hay que olvidar los efectos ad-
versos de este cribado (falsos positivos que se generan y el
estrés que comporta).

Las diversas RS sobre el cribado del cancer de pulmén con
TC de térax'®'® concluyen que, actualmente, no hay evi-
dencia de que el cribado de cancer de pulmén disminuya la
mortalidad en sujetos asintomaticos con factores de riesgo ni
de que sea un procedimiento costo-efectivo. Los estudios dis-
ponibles incluidos en estas RS presentan problemas metodo-
|6gicos relacionados con la ausencia de grupo control, el in-
suficiente periodo de seguimiento, la representatividad de la
muestra y la subjetividad del investigador.

En este momento ninguna sociedad cientifica u organiza-
cién recomienda el cribado sistematico de cancer de pulmén
mediante Rx ni TC de térax'’°.

Actualmente se estan llevando a cabo diversos ECA para
evaluar sin sesgos la eficacia del cribado del cancer de pul-
mon, en términos de reduccién de la mortalidad. El ECA Na-
tional Lung Screening Trial (NLST) incluye a 50.000 personas
con riesgo (hombres y mujeres fumadores) y compara la Rx
frente a la TC de térax'®’. Otro ECA en marcha es PLCO Can-
cer Screening Trial de EE.UU., donde los pacientes fumadores
y no fumadores han recibido una Rx de térax'®y el NELSON,
en Holanda y Bélgica, donde se compara la TC de térax fren-
te al no cribado en 4.000 fumadores.

o



10 PAPPS ACTUALIZACION 2009.gxp:- 9/11/09 17:54 Pagina 13¢

- PAPPS Actualizacién 2009

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Recomendaciones

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

¢ No existen datos suficientes para recomendar el criba-
do sistematico del cdncer de pulmon.
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