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MES ENLLA DE LA GENETICA

FACTORS AMBIENTALS | CANCER

VICENTE GUILLEM PORTA 1 MARIA JOSE JUAN FITA

El cancer és un dels problemes sanitaris més importants dels paisos occidentals, donada lalta inci-
dencia i elevada mortalitat que té. Constitueix la segona causa de mort després de les malalties car-
diovasculars, i la primera causa en la poblacié menor de setanta anys. En aquest article ens ocuparem
dels factors externs capagos d’induir el desenvolupament d’'un cancer: agents quimics, fisics i biologics.

Paraules clau: cancer, causes, ambient, genética.

Morts per cancer

Cada any es diagnostiquen en el mén més de deu mi- rs |
atribuibles

FACTOR DE RISC

lions de nous cancers, amb un nombre de morts que a cada factor
supera els sis milions anuals. A Espanya es diagnosti-  Dieta 20-50 %
quen anualment al voltant de 150.000 nous casos, dels ~ Tabac 29-31%
quals moren més de 70.000 persones. Factors infecciosos 10-20 %
La incidencia per cancer continua augmentant, es ~ actorsreproductius 10-20 %
s . . P . Radiacions electromagnétiques 57 %
calcula que I'any 2020 es diagnosticaran més de vint Alcohol 6
milions de nous casos, essent els cancers més freqiients Pollucio ambiental 5%
PN N .. ol-lucié ambiental A
el de pulmd, colon, recte, prostata i pit. Treball 24%
La causa del cancer és, en la majoria de casos, des- | activitat fisica 2%
coneguda. No obstant aix0, coneixem que hi ha milti-  productes industrials 9%
ples factors que poden fer que una cellula abandone el Productes farmaceutics <1%

seu cicle natural i comence a dividir-se de manera des-
controlada. Aquests factors poden ser interns (factors
gengtics) o externs (ambientals). Aquests no afecten
tots els individus de la mateixa manera, ja que la sus-
ceptibilitat individual representa un paper important,
per la qual cosa hi ha persones exposades a aquests
toxics que mai desenvolupen un tumor.

Actualment es considera que el cancer €s conse-
qliencia de I'acumulacié d’una serie d’alteracions ge-
netiques produides al llarg de decades en les quals els
carcinogens ambientals actuen facilitant els canvis ge-
netics mencionats.

Des de fa unes quantes deca-
des s’admet que el 75-80% dels
tumors sén provocats per causes
exogenes, ambientals, i que per

Estimacié quantitativa dels factors de risc que afavoreixen l'aparicié
del cancer als Estats Units.
Taula traduida de larticle original de Doll i Peto (1981).

B CARCINOGENS QUIMICS

La Uni6 Europea defineix com a carcinogens quimics
les «substancies i preparats que, per inhalacid, ingesti6
0 penetracié cutania, poden produir cancer o augmen-
tar la freqiiencia d’aquesta afeccié».

Les substancies carcinogenes es divideixen en tres
categories. La primera inclou
substancies que presenten una re-
lacié causa/efecte entre 1’exposi-
ci6 a aquestes i I'aparici6 del can-
cer. La segona categoria compren

«ENTRE EL 75 1 EL 80%
DELS TUMORS SON

tant podrien ser susceptibles de
prevenci6. Els epidemiolegs Doll
i Peto (1981) van fer uns calculs
que relacionaven les morts per
cancer als EUA i Regne Unit amb
els diferents factors implicats.

PROVOCATS PER CAUSES
EXOGENES O AMBIENTALS,
| PER TANT PODRIEN
SER SUSCEPTIBLES DE
PREVENCIO»

substancies de les quals disposem
d’informacié suficient per supo-
sar que exposar-s’hi pot produir
cancer. Finalment, en tercer lloc
figuren substancies els possibles
efectes carcinogens de les quals

A lesquerra, Nelo Vinuesa. Série «Les invasions», 2013. Grafit i aquarel-la sobre paper, 210 x 297 mm.
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en I’home s6n preocupants, perd de les quals no es dis-
posa d’informaci6 suficient per realitzar una avaluacié
satisfactoria. Els principals carcinogens quimics sén:
tabac, alcohol, dieta, asbest i metalls pesants.

Tabac
El tabac constitueix la principal causa de morbimorta-
litat general i és la primera causa de cancer als paisos
desenvolupats. Cada any es diagnostiquen a Espanya
20.000 nous casos de cancer de pulmé (Boyle, 1995).
També és responsable de cancers de la cavitat oro-fa-
ringia, esofag, bufeta, tracte urotelial i pancrees.

Segons I’Enquesta de Salut realitzada el 2006 a Es-
panya, un 31,56% d’homes i el 21,51% de les dones fu-
men. L'enquesta europea de salut de 2009 doéna xifres
semblants a Espanya. Durant I'dltima década del segle
passat hi hagué increment en les dones, perd aquesta
tendencia no sembla mantenir-se.

El fum del tabac conté més de 300 substancies qui-
miques. Segons I'Institut Nacional del Cancer d’EUA
el nombre de substancies quimiques és molt supe-

«EL TABAC CONSTITUEIX LA PRIMERA
CAUSA DE CANCER ALS PAISOS
DESENVOLUPATS. LABANDO DE LHABIT
DISMINUEIX DE MANERA CONSIDERABLE
EL RISC DE PATIR UN CANCER CINC ANYS
DESPRES»

rior, 300 sén les considerades nocives per a la salut,
almenys la quarta part de carcindgenes: nitrosamina
com la 4-metilnitrosamina-1-3-piridil-1-butanona i els
hidrocarburs policiclics aromatics com el benzopire
indueixen mutacions en el protoncogen K-ras i en el
gen supressor p53 respectivament, cosa que altera els
mecanismes de reparacié de ’TADN.

Lassociacié entre cancer de pulm¢ i tabac ja es co-
neix des de 1950. Wynder i Graham (1950) van publi-
car diversos estudis que van fer evident la relacié entre
fumador actiu i cancer de pulmd. Aquells que fumaven
tabac amb 22 mg o més de quitra tenien un risc més alt
que si els nivells eren inferiors a 21 mg.

El risc de desenvolupar cancer depen de I'edat de
comencament, el contingut de nicotina i el grau d’inha-
lacid; el periode de major risc de desenvolupar el can-
cer se situa entre els 50 i els 69 anys. L'abandé del tabac
disminueix de manera considerable el risc de patir un
cancer cinc anys després. Als quinze anys d’abandé de
I’habit tabaquic aquest risc es redueix en un 80-90%,
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encara que mai arriba a ser equivalent al dels no fu-
madors.

Els fumadors passius també tenen major risc de pa-
tir aquest tipus de cancer, que encara que a escala indi-
vidual pot semblar petit (1,5 vegades el de la poblacié
general), a escala poblacional representa una xifra im-
portant. De fet, ’'exposicié ambiental al tabac represen-
ta el 25% de tots els cancers de pulmé en no fumadors
(Hackshaw et al., 1997).

Alcohol

Des de fa molt de temps s’ha establert una associacio
causal entre el consum d’alcohol i el cancer de cavitat
oral, faringe, laringe, esofag, fetge, colon, recte i pit.
Les dades existents suggereixen que I’efecte de I'alco-
hol és modulat per polimorfismes en gens que codifi-
quen enzims implicats en el metabolisme de I’etanol
(alcohol deshidrogenasa, aldehid deshidrogenasa, cito-
crom p450) (Boffeta et al., 1990).

Encara que es desconeix el mecanisme exacte pel
qual I'alcohol exerceix el seu efecte carcinogenic, se
n’han apuntat uns quants: efecte genotoxic de l’acetal-
dehid, elevacié en la concentracié d’estrogens, produc-
ci6 d’especies reactives d’oxigen i de nitrogen, aixi com
canvis en el metabolisme del folat.

El risc de patir cancer augmenta en incrementar els
nivells de consum d’alcohol. Aquestes dades deriven de
I'estudi realitzat en 276.000 homes americans bevedors
després de dotze anys de seguiment.

Begudes Nombre Risc Interval de
alcoholiques de morts Relatiu confianca
diaries per cancer 95%
Cap 4748 1,0

1 563 0,9 0,8-1,0
2 1.026 0,9 0,9-1,1
3 458 1,1 1,0-1,3
4 345 1,3 1,2-1,5

5 178 1,5 1,3-1,7
6+ 441 1,6 1,5-1,8

Risc relatiu de mortalitat per cancer en funcié del nombre de begu-
des alcoholiques per dia.

Dades d’estudi de cohorts realitzat en 276.000 homes americans (Blot et al., 1992).

El risc de cancer de cavitat oral i faringi augmen-
ta en consumidors d’alcohol, tant si fumen com si no,
encara que sembla que ambdds factors tenen un efecte
sinergic (Blot et al., 1988).

Igualment, I’alcohol augmenta el risc de patir cancer
de pit. Un estudi de ’American Cancer Society, realitzat
en més de 500.000 dones, seguides durant dotze anys,
va revelar un risc augmentat de patir cancer de mama
en les que consumien una beguda el dia, de prop d’'un
20% i del 70% en les que ingerien cinc o més begudes
cada dia. En una metaanalisi de sis estudis de casos-
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A Espanya, al voltant del 30%
dels homes i del 20% de les
dones fumen. El tabac és la
primera causa de cancer als
paisos desenvolupats i per
tant un dels principals fac-
tors que cal tenir en compte
en la prevencié del cancer.
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control es va identificar un augment de risc de cancer
de mama exclusivament en dones que ingerien més de
tres begudes alcoholiques el dia (Garfinkel et al., 1988).

Dieta i exercici

En Pactualitat s’atribueix a factors lligats a la dieta
prop d’un 35% dels cancers. Aquesta associacié s’ha
plantejat en particular per a tumors del tracte gastroin-
testinal (esofag, estdmac, colon i recte), com també per
a tumors en localitzacions sensibles a l'acci6 de les
hormones sexuals (pit, prostata, endometri, ovari).

El cancer gastric sembla relacionar-se amb aliments
salats, fumats i rics en nitrosamines, la qual cosa sem-
bla explicar I’elevada incidéncia d’aquest tumor al Jap6
o als paisos nordics. L'estudi publicat el 1999 per Kruk

i Kladna va confirmar que fer exercici a edats prime-
renques protegeix del cancer de mama. Una metaana-
lisi de 43 estudis que reportaven la relacié entre el pes
i el temps en el diagnostic d’'un cancer de mama va
evidenciar un augment del 33% en el risc de mortalitat
global i mortalitat cancer-especifica en les dones que
eren obeses en el moment del diagnostic versus aque-
lles que no ho eren (Kruk i Kladna, 1999).

Sis estudis prospectius, incloent-hi més de 15.000
pacients, han examinat la relaci6 entre activitat fisica i
pronostic de cancer de mama. Cinc d’aquests han mos-
tat un descens en el risc de recaiguda i mort en pacients
que aconseguien nivells moderats d’exercici fisic des-
prés del diagnostic. Per exemple, les investigacions del
grup d’infermeria (Nurses’ Health Study) van demos-
trar que les pacients que caminaven una mitjana de tres
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hores la setmana tenien un descens del 50% en el risc
de recaiguda de cancer de mama, mort per cancer de
mama i mort per totes les causes (Protani er al., 2010).

La incideéncia de cancer de colon esta lligada a una
alimentacid rica en greix animal i carn vermella i po-
bra en fibra. Sembla que els greixos afavoreixen 'aug-
ment de secrecié d’acids biliars i el creixement de bac-
teris colonics capagos de metabolitzar aquests acids en
agents carcinogens. S’ha objectivat menor incidéncia
de cancer de colon en poblacions amb major ingesta de
fibra (Norat i Riboli, 2003).

Dockery et al. va publicar el 1993 un estudi pros-
pectiu de cohorts que incloia 8.000 homes i que va de-
mostrar una relacié directa entre la pol-lucié ambiental
i el risc de cancer de pulmé.

L'exposicié ocupacional a substancies com l’arsenic,
l’asbest o hidrocarburs aromatics policiclics explica el
18% dels casos de cancer de pulmé en homes i menys
de 1% en dones. Altres factors de risc coneguts son les
radiacions ionitzants, crom o niquel, formaldehid, etc.
Segons sembla tots ells actuen sinérgicament amb el ta-
bac. Els efectes de I'asbest sobre la salut sén coneguts
des de fa molt de temps, perque ja en el segle I, Plini el
Vell descrivia la malaltia dels pulmons dels esclaus que
teixien roba d’asbest. Un estudi publicat el 1997 per
Van Loon et al. van establir un risc relatiu de 3,5 de
desenvolupar cancer de pulmé en persones exposades
a asbest, ajustat per 'edat i pel consum de tabac. El
cancer es presenta entre 30 i 35 anys després de I'expo-
sicié a I’agent.

El mecanisme pel qual ’asbest produeix cancer no
esta ben definit, encara que se sap que és important
la forma fisica de les fibres minerals i que aquelles
llargues i amples sén les que tenen major capacitat
de generar cancer. D’altra banda, el ferro que conte-
nen aquestes fibres podria actuar com a catalitzador
en la produccié de radicals lliures tipus oxhidril, que
malmeten ’ADN. El cancer de pulm6 és el tumor més
sovint observat en els treballadors exposats a 1’asbest,
amb una clara sinergia amb el tabac, seguida pel me-
sotelioma (cancer de mesoteli). Aquest dltim tumor €s
el més clarament relacionat amb ’aspiracié de fibres
d’asbest, encara que en el 20% dels casos diagnosticats
no pot establir-se una relacié amb aquesta fibra.

Metalls com niquel, cobalt, cadmi o crom sén agents
carcinogens que indueixen l’expressio del factor indui-
ble per hipoxia (FIH) i inhibeixen gens relacionats
amb la hipoxia.

B CARCINOGENS BIOLOGICS

S’estima que les infeccions virals sén responsables
d’un de cada set cancers humans. Un 80% sén seqiieles
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El risc de patir cancer augmenta en incrementar els nivells de con-
sum d’alcohol, encara que es desconeix el mecanisme exacte pel
qual l'alcohol exerceix el seu efecte carcinogénic.

«DES DE FA MOLT DE TEMPS S’HA
ESTABLERT UNA ASSOCIACIO CAUSAL
ENTRE EL CONSUM D’ALCOHOL | CERTS
TIPUS DE CANCER»

Un 35% dels cancers s'atribueixen a factors lligats a la dieta, per la
qual cosa l'alimentacié és un factor que cal tenir en compte. El can-
cer gastric sembla relacionar-se amb aliments salats i fumats, men-
tre que el cancer de colon esta lligat a una alimentacié rica en greix
animal i pobra en fibra.
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del virus de I’hepatitis B i C (VHB i VHC respectiva-
ment) i el virus del papilloma huma (VPH) (lligats al
carcinoma hepatocel-lular i al carcinoma de cervix res-
pectivament). També s’ha relacionat al virus d’Epstein
Barr amb el desenvolupament de limfomes i el bacteri
Helicobacter pylori amb el cancer gastric.

Estudis prospectius epidemiologics han demos-
trat que els individus infectats per aquest virus tenen
un major risc de desenvolupar hepatocarcinomes. La
infecci6 cronica per VHB es va associar amb un in-
crement de quasi un 85% de cancer hepatic respecte
als controls que no estaven infectats. La infeccié per
VHC com a precursor d’hepatocarcinoma augmenta
quan existeix coinfecci6 amb VHB. La inflamacio
cronica, la necrosi hepatocel-lular i la regeneraci6 cel-
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lular que tenen lloc en la cirrosi pel VHC poden ser
els responsables de la carcinogenesi hepatica. El risc
de desenvolupar cancer de fetge depén de la intensitat
de la infeccid; portadors asimptomatics tenen menys
risc d’hepatocarcinoma que aquells amb una hepatitis
activa o cirrosi.

El 2005 es va publicar un metaanalisi d’estudis
casos-control sobre I'efecte additiu entre infeccié per
hepatitis B i C causant hepatocarcinoma en la poblacié
xinesa (Shi et al., 2005). S’hi van incloure 32 estudis,
amb 3.201 casos i 4.005 controls entre 1996 i 2004.
Es va concloure que les infeccions per VHB-VHC s6n
factors de risc independents per a hepatocarcinoma i
que la infecci6 dual per ambdés virus s’associa amb un
major risc de patir aquest tumor.

Fer exercici des d’edats primerenques protegeix del cancer de pit. Alguns estudis assenyalen també el benefici de realitzar exercici fisic mo-
derat després de superar un cancer de pit, amb un descens del risc de recaiguda i mort.

«LES RADIACIONS IONITZANTS SON
CAPACES DE CAUSAR CANCER.
EXPOSICIONS GLOBALS COM LES
OCORREGUDES EN DESASTRES
NUCLEARS HAN FET POSSIBLE
DOCUMENTAR AQUESTA RELACIO»

Aquesta teoria es va veure confirmada per Donato
et al., que van realitzar una revisi6 el 2006 d’estudis
epidemiologics al sud d’Europa sobre el cancer hepa-
tic concloent que hi ha una activitat sinergica entre la
infeccié per hepatitis B-C, i afegint que I’alcohol pot
tenir un paper com a cofactor d’aquesta malaltia.

El virus del papilloma huma (papil-lomavirus) és
el responsable del 100% dels casos de cancer de coll
d’uter, i causa també el 90% dels cancers d’anus i el
50% dels cancers de vulva i penis. Aquest virus es
transmet per via sexual i els responsables del desenvo-
lupament de cancer de cervix en el 70-75% dels casos
son els tipus 161 18.
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Nelo Vinuesa. Serie «Les invasions», 2013. Grafit i aquarel-la sobre paper, 210x 297 mm.
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B CARCINOGENESI FiSICA

Les radiacions ionitzants i la radiacié ultraviolada tam-
bé sén capaces de causar cancer. El mecanisme de la
carcinogenesi induida per les radiacions ionitzants in-
clou el dany a PADN i la seua possible reparacid. La
incideéncia del cancer depen de la dosi de radiacié re-
buda. Els tumors més sovint induits son les leucemies,
seguits d’alguns tumors solids com els de pulmé o pit.
La radiacié ultraviolada, provinent dels raigs del sol
esta estretament relacionada amb I'increment del risc
de patir cancer de pell, melanoma i no melanoma.

La relaci6é d’exposici6 a radiaci6 ionitzant i aparicié
de cancer és coneguda des de fa molts anys. Exposi-
cions globals com les ocorregudes en desastres nuclears
com Hiroshima, Nagasaki i Txernobil, han fet possible
documentar aquesta relacid. Els tumors més sovint de-
senvolupats son les leuceémies i el cancer de tiroide i la
seua incidencia varia segons la dosi, tipus i qualitat de
la radiaci6 rebuda i la presencia de certs factors genétics
en l'individu (Pinar i Lara, 2004).

La radiaci6 ultraviolada indu-
eix el 90% dels cancers de pell en
humans, especialment del tipus
no melanoma. Aixi, exposicions
solars curtes per0 intenses que
porten a cremades estan relacio-
nades amb increments en melano-
mes, mentre que les exposicions
de llarga durada, especialment en
treballadors del camp i la pesca,
porten a increments en tumors
no melanoma. El principal factor
modificador de risc és la quanti-
tat de melanina (protector contra els raigs UVA-B) que
és un factor de primera importancia en el risc de patir
cancer de pell. Per aix0, els individus de pell blanca i
els pel-roigs (amb menys melanina), tenen un risc fins
a 50 vegades major que els de pell fosca.

La radiaci6 ultraviolada lesiona ’ADN produint di-
mers de pirimidina, que poden no ser adequadament
reparats en persones que pateixen malalties relaciona-
des amb defectes de reparacié6 de TADN. A més, pot
alterar la immunitat a través de I’activacié de limfo-
cits supressors. Aquesta immunodeficiéncia portaria a
I’aparici6é d’un excés de cancer en aquells pacients.

La relaci6 entre l'exposicié a camps electrics i
magnetics i cancer no ha pogut ser demostrada fins al
moment. Els camps de baixa freqiiéncia, com els que
envolten linies d’alta tensid, no tenen tedricament ca-
pacitat d’alterar sistemes biologics, ja que no tenen ca-
pacitat ionitzant o d’originar un escalfament suficient
dels teixits. Els resultats dels estudis realitzats sobre la

«S’ESTIMA QUE LES
INFECCIONS VIRALS SON
RESPONSABLES D’UN
DE CADA SET CANCERS
HUMANS. UN 80% SON
SEQUELES DEL VIRUS DE
LHEPATITIS B 1 C | EL VIRUS
DEL PAPIL-LOMA HUMA»
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poblacié general sén contradictoris. L'analisi dels es-
tudis realitzats en treballadors exposats també ha estat
negativa. Igualment, no s’ha demostrat, fins a ’actuali-
tat, que hi haja relacié entre 1'ds de telefons mobils i un
increment del risc de patir tumors cerebrals. ®
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