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I. A tall d'introduccio

L'aveng meés significatiu del segle en recerca oncologica ha estat sense dubte la
determinacio que la majoria dels casos de cancer huma son originats per causes
ambientals. De 70 al 80 % de tumors malignes humans son atribuibles a substancies
quimigues d'origen exogen o endogen. L'evidencia epidemiologica i experimental so-
bre I'etiologia quimica del cancer és avui d'un consens general entre investigadors;
|'acord ja no és tan complet en el corol-lari i logica consequéncia que és que havent
descobert les causes, mitjancant la deteccio hom podria evitar I'exposicio a carcino-
gens, i donar un fonament racional per a la prevencio de cancer. Si be hi ha certs
tipus de cancer en que el lligam entre I'exposicid a carcinogens i I'aparicio de tumors
es ben definida, en altres casos la connexio és menys precisa. En el primer cas, pre-
nent com a exemple la relacio indubtable entre el fumar i el carcinoma de pulmo, la
mesura preventiva es ben senzilla: I'abstencio de I'habit. En el segon cas, quan el
nexe etiologic no és tan irrefutable, com ara el cancer de colon, tota recomanacio per
a la profilaxi ha d'ésser forcosament provisional fins que dades mes convincents
permetin de recomanar normes de prevencio mes acurades. De totes formes, els co-
neixements acumulats forneixen la possibilitat de delinear guies d'estil de vida que
puguin aconseguir una reduccio en la incidéncia de cancer. Fins a quin punt pot arri-
bar aquesta disminucio és un problema a resoldre; per altra part la prevencio, pel seu
caracter aleatori i per la tasca de desarrelar habits, presenta dificultats, malgrat la
senzillesa aparent. A diferencia de la terapeutica on la relacio entre malaltia i remei
es ben neta, la prevencio mostra una incertesa de saber si a llarg termini un prescrit
estil de vida en termes individuals produira un efecte preventiu.

S'ha qualificat sovint el cancer com una «malaltia de la civilitzacio», volent as-
senyalar que avui dia hi ha més casos de cancer per la major industrialitzacio i la
conseguent pol-lucio de I'ambient. Aquesta afirmacio es una fal-lacia; si sembla que
existeix avui una major incidencia de cancer es deu atribuir principalment al progrés
extraordinari en terapeutica que ha fet disminuir en gran proporcio moltes malalties
infeccioses i croniques; aixo, junt amb el nivell de vida mes elevat que ha experimen-
tat el mon en les ultimes decades, es tradueix en millors condicions sanitaries i de
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nutricio, i com a consequeéencia una major longevitat. Sabem que el cancer es princi-
palment una afeccio de I'edat avang¢ada, deguda a la disminucio de les defenses del
sistema immune, entre altres raons, per I'atrofia del timus, organ essencial del siste-
ma. A meés, la prolongacio de vida permet que es manifestin els efectes del carci-
nogens (que solen trigar uns 30 anys a produir llur efecte); no és per tant gens estrany
que avui dia hi hagi més casos de cancer que abans dels anys 30, inici de l'era qui-
mioterapica.antiinfecciosa. En realitat, esta comprovat que la incidéncia i mortali-
tat global de cancer ha romas constant durant els ultims 50 anys, si hom sostrau
tant sols I'increment tan pronunciat que hom troba de cancer pulmonar degut a I'aug-
ment de consum de cigarrets arreu el mon. Aquesta constancia en la incidencia i
mortalitat de cancer, indica una invariabilitat (almenys fins ara; hom no pot predir el
que pot succeir al futur) en el que respecta als efectes dels factors ambientals i la
compensacio que experimenta la xifra total pel nombre de tipus de cancer que son
en augment i els que disminueixen. Per altra banda, aquesta constancia podria asse-
nyalar la ineficiéncia de la terapeutica moderna per a fer disminuir les taxes d'inci-
dencia i mortalitat atribuibles a neoplasies. Si bé s’han produit avengos significatius
en el tractament d’alguns tipus de cancer, malauradament el nombre d'aquells que
son susceptibles a I'efecte dels farmacs antineoplasics s molt reduit i a mes pre-
senten els coneguts i greus inconvenients de toxicitat, resisténcia i adhuc carcino-
genicitat, fets tots que limiten I'us extensiu de la quimioterapia. Tot aixo, malgrat els
grans esforgos que s’han realitzat arreu del mon per a la investigacio de noves dro-
gues anticanceroses. D'aqui que es propugnen avui dia altres dreceres a mes de la
prevencio: la immunoterapia i I'enginyeria genetica.

Il. Factors ambientals com a causa majoritaria de cancer

Hom denomina «ambient» el complex d'activitats humanes centrades en els ha-
bits culturals, estil de vida, ocupacio professional i posicio geografica. El reconeixe-
ment del lligam dels factors ambientals amb cancer, pressuposa la distincio de dos
conceptes: el d' «agent carcinogénic» o simplement «carcinogen» i el de «factor de
risc carcinogenic». En el primer s'inclouen tots aquells productes o habits que son
plenament definits com a iniciadors i contribuents a una major incidencia de certs ti-
pus de cancer en I'home. El segon concepte, el «factor de risc carcinogenic», denota
que la connexio entre la causa suposada i determinats tipus de cancer no esta ple-
nament establerta. Quan hom descriu, per exemple, |'efecte de certs hidrocarburs
policiclics aromatics, que es troben en el quitra de carbo o en el condensat de fum
de tabac, sobre I'hnome i animals d’experimentacio, aleshores s'enten que aquests
productes son «agents carcinogénics», per llur accio biologica definida. Si hom es
refereix a factors que semblen ésser associats amb un augment de la incidéncia de
cancer en distintes poblacions humanes amb habits culturals similars, hom compren
amb aix6 una possibilitat d'un major risc de contraure cancer que en |'absencia de
dits factors. Hom pot citar, per exemple, I'efecte en determinades poblacions o en in-
dividus d'un excés de proteines i/o de greixos, associat o no al contingut de «fibra»
del régim alimentari, com a factor que predisposa a una major incidencia de cancer
de colon, ens referim en aquest cas a «factors de risc carcinogenic», perque manca
la plena confirmacio d'un nexe definit entre el factor causant i la neoplasia.

Dades estadistiques obtingudes per |'Organitzacio Mundial de la Salut, I'«Ameri-
can Cancer Society», I'«American Health Foundation» i I'«<Imperial Cancer Research
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Fund» britanic, i altres organitzacions mostren una estreta coincidéncia en els per-
centatges de tipus de cancer segons diversos factors ambientals en paisos indus-
trialitzats. Crec que amb poques variants aquestes dades no son dissimilars de les
que s'obtenen als Paisos Catalans, per rao del grau d'industrialitzacio assolit en les
ultimes decades i I'adopcio de certs costums dels paisos nordics. Una d'aquestes
estadistiques publicada per Weisburger, de I'<American Health Foundation» i que en
linies generals és semblant a les altres esmentades, es resumida a la taulal on es
mostra la dieta com el factor majoritari de les causes de cancer (un 40 %), seguit de
I'habit de fumar (un 30 %). L'ocupacio professional, el cancer iatrogenic, tots plegats
no depassen del 6 %, mentre que la resta seria ocupat pel cancer d'origen biologic,
un 10-15 %. A excepcio d'aquest tipus de cancer, els altres o sia la majoria d'ells,
serien probablement evitables, cosa que dona esperanga per a un control mitjangant
la prevencio (1, 2).

1) Nutricio

Dades estadistiques i experimentals indiquen amb una creixent evidencia !'inti-
ma relacio entre el regim alimentari i els diversos tipus de cancer. Encara aixi cal
considerar que aquestes dades entren dins del concepte expressat de «factor de
risc carcinogenic». Les dades estadistiques es basen en I'epidemiologia de la varie-
tat de neoplasies en diverses poblacions tant del punt de vista estatic com el dina-
mic; aquest ultim és la resultant de dades obtingudes en poblacions que emigren a

TAULA |.  Distribucio de diversos tipus de cancer als Estats Units atribuibles a factors
ambientals (1)

Tipus % del total

|. Per estil de vida
A. Relacionat amb I'us de tabac 21
Pulmo, pancreas, bufeta orina, ronyo
B. Relacionat amb la dieta
1. Nitrats, nitrits, deficiencia en vitamina C; preséncia de

micotoxines

Estomac, fetge 5
2. Elevat contingut de greixos animals, fibra reduida,

aliments fregits o rostits 40-45

C. Multifactorials
1. Tabac i alcohol
Cavitat bucal, esofag 5
2. Tabac i asbest, tabac i ocupacio en mines 5
Il. Per ocupacio professional
Organs diversos 1-5
IIl. latrogenic
Radiacio, farmacs 1
IV. Origen biologic
Virus, hormones, predisposicio genetica 10-15
Limfomes, leucémies, sarcomes
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paisos amb distints costums de dieta i estil de vida. En I'aspecte experimental, s'han
pogut determinar tant en animals com en I'home els lligams que existeixen entre I'ali-
mentacio i la incidencia de certs tumors. Tant els estudis epidemiologics com els
experimentals han estat publicats recentment en forma ben detallada en un informe
de la «National Academy of Sciences» dels EUA, per un comité «ad hoc» compost
per un gran nombre d'experts (3, 4). En aquest informe es posa en relleu la provisio-
nalitat de les dades i la necessitat d'un estudi continu de la questio; pero fa emfasi
en |'evidéncia d'un lligam estret entre certs tipus de cancer i habits alimentaris. Del
punt de vista epidemiologic no hi ha cap dubte de les grans diferencies de la inciden-
cia de cancer en distintes poblacions i encara dins d’aquestes hi ha manifestes dife-
rencies respecte a condicions socio-economiques, etniques i religioses; aquest es
|'aspecte estatic de I'epidemiologia. Quant a I'aspecte dinamic s'han observat grans
variacions en la incidencia de cancers amb el canvi d'ambient dels emigrants amb
costums culturals diferents del pais d’'acollida. Dintre de I'aspecte estatic, si hom
considera el pais amb major incidencia de cancer del mon, Escocia, son indubtable-
ment factors implicats en la nutricio i estil de vida els responsables de tal preeminen-
cia. En efecte, aquest pais empra una dieta alimentaria rica en proteines, greixos,
aliments fumats, el consum de tabac i alcohol és dels meés elevats del mon, mentre
que hi ha un consum molt reduit de verdures fresques i de fruites. Com a nacions
amb un minim d'incidéncia de cancer hom compta aquelles on la pobresa no permet
una dieta rica en proteines i greixos, com tampoc tabac i alcohol; la mortalitat infantil
es molt elevada, un terme mitja de vida molt baix, cosa que es tradueix en una morta-
litat per cancer reduida: «la gent es mor de fam abans que de cancer», com ocorre
en tants de pobles del que s’anomena Tercer Mon.

A meés d'aquestes diferencies del total de cancer entre diversos paisos, es do-
nen també variacions en el que respecta a distints habits alimentaris, «status» so-
cio-economic, creences religioses i diferencies etniques. Entre els que caldria consi-
derar, hom pot escullir el cancer de colon, que és molt mes frequent en paisos
nordics industrialitzats, com ara els EUA, on la incidencia es deu vegades major que
en paisos africans com Kenya i Uganda. En aquest cas s'adverteix un factor de tipus
nutritiu, com ho és el gran consum de proteines i greixos als paisos nordics indus-
trialitzats i la baixa proporcio de «fibra» (la porcio rio digerible que existeix en fruites,
verdures i en el sego de blat). Si bé aquesta explicacidé ha donat lloc a molta contro-
versia, el fet €és que segons va observar Burkitt (5) la baixa incidéncia de cancer de
colon dels paisos subdesenvolupats seria atribuible a la gran proporcio de «fibra» en
la seva alimentacio, que disminuiria el temps de passatge de les femtes per l'intesti
gros i amb ell es reduiria I'exposicio de la mucosa intestinal als carcinogens. Per al-
tra part, existeixen altres factors com ara que la major quantitat de fibra en I'alimen-
tacio fa canviar la composicio de la flora bacteriana del colon que impedeix I'accio
d'aquells bacteris que posseeixen enzims que activen la conversio de les substan-
cies pre-carcinogeniques al carcinogen immediat.

Els moviments migratoris també apunten vers una relacio entre habits de nutricio
i certs tipus de cancer; hom pot citar el cas d’'emigrants japonesos que en el pais
d'origen presenten una gran incidencia de cancer gastric i hepatic en relacio als
EUA, mentre que els de colon, mamari i de prostata son mes reduits. Després de
dues generacions els emigrants japonesos als EUA mostren un perfil de la inciden-
cia de cancer similar als dels habitants dels EUA. El factor d’aquestes variacions es
molt probablement la nutricio; un major consum de greixos i proteines generalment
acompanyada d'una disminucio en aliments fumats i salats.
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Dintre d'una mateixa poblacio els canvis amb el temps, que duu innovacions en
nutricio, es manifesten en variacions en incidencia de certs tumors malignes. Aixi per
exemple, el fet que el carcinoma gastric ha tendit a disminuir arreu el mon, probable-
ment pel major consum de fruites i aliments contenint acid ascorbic que inhibeix la
formacio de nitrosamines que hom sospita que podrien ésser implicades en la induc-
cid6 de carcinoma gastric (6), aixi com la millor conservacio d'aliments per refrigera-
cio, que evita el creixement de fongs productors de micotoxines (aflatoxines) carci-
nogeniques. A meés, el major consum de productes lactics i de carn que semblen tenir
un efecte inhibidor del cancer gastric. Finalment, s'ha connectat als EUA i al Canada
el descens en les taxes d'incidencia de cancer gastric amb la introducci6 i l'us ge-
neralitzat dels antioxidants BHA (butil-hidroxianisol) i BHT (butil-hidroxitolue) que
s'empren per a evitar I'enranciment de greixos i olis. Aquests antioxidants han mos-
trat en nombrosos experiments en animals que produeixen una disminucio o inhibicio
de tumors induits per una gran varietat de carcinogens, cosa que dona fonament ra-
cional a Wattenberg el promoure la idea d’'una possible quimioprofilaxi del cancer (7).

2) Tabac

No cal acudir a estadistiques ni a experimentacio per a trobar el lligam tan evi-
dent entre I'habit de fumar i el cancer de les vies respiratories, majorment el carcino-
ma pulmonar; n'hi ha prou amb observar fumadors empedreits i determinar quants
d'ells sucumbeixen a neoplasies. Un ter¢ dels casos de cancer als EUA son atribuits
a cancer pulmonar o sia uns 100.000 anualment; alguns milers deuen ésser afectats
igualment de la mateixa malaltia als Paisos Catalans, cancer perfectament evitable i
contra el qual no existeix cap terapeutica efica¢ avui dia. El cancer pulmonar es |'u-
nic en constant i alarmant augment arreu del mon, una vertadera epidemia, deguda al
creixent consum de tabac, tot aixo malgrat la propaganda en contra que s'efectua
En aquest respecte ens cap la distincio a I'Estat Espanyol d’haver sobrepassat els
EUA en quelcom: el nombre de cigarrets consumits per capita es ara mes gran a Es-
panya i el consum sembla en augment, quan als EUA s'acusa una disminucio anual
d'un 2 %. Cal afegir que entre no fumadors es troba tambe una certa incidencia, en-
cara que prou mes reduida, de cancer pulmonar; aixo es deuria en part a la pol-lucio
atmosferica, exposicio professional o mes encara a I'exposicio a fum del tabac dels
fumadors. Evidencia en aquest extrem eés estadistica, amb I'estudi de taxes de mor-
bilitat i mortalitat amb els esposos o companys de fumadors que s'abstenen del
tabac. Mes recentment, i fet mes convincent encara, s'ha determinat per un estudi
extens en que s’han analitzat orines d’'esposos i companys no fumadors perod que
son casats amb fumadors, i s’ha comprovat la presencia d'un metabolit (cotinina) de
la nicotina del fum del tabac, cosa que indica que els que no fumen també son expo-
sats als perills del tabac per inhalacio del fum, bé a la llar o a llocs publics (8, 9).

3) Factors fisics

Des del descobriment de la radiactivitat a la fi del segle XiX per Becquerel i la
dels raigs X per Roentgen, s'ha trobat una connexio entre els efectes d'exposicio a
la radiacio i certs tipus de cancer. La radiacio ultraviolada s'ha establert com a cau-
sant de cancer cutani i contribuent al de melanomes. No és per tant d'estranyar que
poblacions dels tropics experimentin una major incidéncia de cancer produit per la
radiacio solar. Cal assenyalar el fet que al Sud d'Australia hi existeix una incidencia
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TAULA lll. Classificacio dels carcinogens quimics segons llur mecanisme d'accio (15)
Carcinogen Exemples

Genotoxics
Independents d'activacio Nitrosourees, agents alcoilants
Dependents d'activacio Hidrocarburs policiclics aromatics, amines

aromatiques, nitrosamines, N-oxids

Inorganics (*) Metalls

Epigenetics
Estat solid Asbest, plastics en plaques
Hormones Estrogens, androgens
Immunosupressors Analegs de purines
Cocarcinogens Ester de forbol (oli de croton), catecol
Promotors Ester de forbol, fenobarbital

(*) Classificat provisionalment com a genotoxic per existir una certa evidencia d'accio directa d'alguns
d'ells sobre el DNA.

4. El cancer es pot originar per canvis epigenetics (és a dir, no-genes) en cel-lu-
les normals (16).

Els carcinogens quimics per la seva ubiguitat i poténcia serien els responsables,
a mes de la radiacio ionitzant i la infeccio virasica, d'afectar qualsevol dels camins
que condueixen a la transformacio d'una cel-lula normal en neoplasica, be aillada-
ment o en conjuncio. Els agents quimics actuen per un proceés molt prolongat que
s'encetaria en el cicle mitotic cel-lular, procés que sembla constar d’'una fase d’ini-
ciacio que converteix la cél-lula normal en neoplasica o cancerosa latent i una sego-
na fase de promocio, per la qual la cel-lula cancerosa latent es transforma de ple
amb totes les caracteristiques de creixement desorganitzat i invasor il-limitat que
condueixen a |I'expressio clinica del cancer.

Aquests conceptes foren desenvolupats a partir de les investigacions de Peyton
Rous i Berenblum (16, 17) per a explicar el fenomen que per |'aplicacio d'oli de cro-
ton a la pell d'animals, una substancia que no es carcinogenica, i que havien estat
exposats previament a una dosi molt reduida de carcinogen, es produia un gran aug-
ment en la incidéncia de tumors. El carcinogen emprat, benzo[a]pire, era considerat
com a iniciador del procés carcinogenic, mentre que |'oli de croton constituia el pro-
motor. La fase d'iniciacio e€s molt rapida i probablement consistiria en una mutacio
per la interaccio mitjangant un enllag covalent del carcinogen activat amb una funcio
electrofilica, amb les macromoléecules cel-lulars. La fase de promocio és probable-
ment de natura epigeneética, requereix una exposicio prolongada i el seu efecte es
reversible en els estadis inicials.

Una altra caracteristica dels carcinogens quimics s que per actuar requereixen
esser activats, és a dir, experimentar una transformacio metabolica en I'organisme
animal, generalment, el fetge, que els converteix en carcinogens «immediats», subs-
tancies summament reactives amb funcions electrofiliques que s’'acoblen directa-
ment i en forma irreversible amb els acids nucleics o proteines cel-lulars.

L'accio d'un carcinogen determinat pot ésser influida per diversos factors: be en
forma sinergica (cocarcinogenesi) o en forma inhibidora (anticarcinogéenesi). Entre
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Figura 2. Mecanisme d'activacio de les amines aromatiques (25, 26).
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Figura 3. Diferents mecanismes d’activacio dels derivats N-nitros (28).

vats nitroso-ureido posseien la propietat extraordinaria de no requerir activacio me-
tabolica per a exercir I'accio carcinogénica. La majoria dels N-nitros derivats s'acti-
ven per oxidacio enzimatica donant lloc a un N-nitros que és inestable i es descom-
pon en el radical metil que es el carcinogen immediat, que es combina bé amb els
grups NH dels components heterociclics dels acids nucleics o bé amb I'OH en la po-
sicio C-6 de la guanina, formant un compost metoxi. El resultat €s una disrupcio en
la configuracio del DNA, que dona lloc a la iniciacio de transformacions que conduei-
xen a la manifestacio de la neoplasia (28) (figura 3).

Una possible font de nitrosamines d'origen ambiental fou investigada al nostre
laboratori; consistia en la interaccio d’acid nitros amb bases hipermodificades exis-
tents en els acids nucleics, especialment en el RNA de transferencia i que contenen
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amines secundaries com la N°-metiladenosina. Aquesta substancia i altres similars
en condicions similars a les que existeixen en el tracte gastro-intestinal, es conver-
teixen per reaccio amb nitrits (presents en aliments, saliva i I'intesti) en la NE-nitroso
(metiladenosina), un compost carcinogen potent i la primera substancia del tipus N-
nitros amb la capacitat d’induir un elevat percentatge de tumors malignes en el sis-
tema reproductiu de rosegadors femelles, aixi com limfomes i tumors pulmonars
(29-31). En altres investigacions també obtinguerem a partir de components basics
d'acids nucleics com l'adenina, per simple oxidaci® a la posicio N® la N°-
hidroxiadenina que era un agent antileucemic i que al mateix temps presenta propie-
tats carcinogeniques en rosegadors (32). Quan l'oxidacio pren lloc al N nuclear,
com ja havia investigat una seérie similar de compostos previament al nostre centre,
|'Sloan-Kettering G.B. Brown i col-legues (33), s'obtenen els N-Oxids de purines. Va-
rem investigar al nostre laboratori la doble oxidacio de I'adenina, al N-6 i simultania-
ment al N-3 nuclear: la N®-hidroxiadenina 3-0xid resultant (34) és un compost amb
propietats antileucemiques en rosegadors amb una activitat similar a la de la 6-mer-
captopurina, pero al mateix temps era un dels mutagens més potents, comparable al
metilnitroso-nitroguanidina (MNNG), i a meés posseeix una accio carcinogéenica en ra-
tes (32, 35). Varem incloure en aquesta serie d'oxidacions la mateixa purina base
que dona el compost purina 3-0xid, intensament carcinogenic de potencia compara-
ble a la dels hidrocarburs policiclics aromatics (36). Agquests ultims experiments
demostren que petites alteracions per addicio d'oxigen a components d'acids nu-
cleics, es transformen en substancies amb un grau elevat de carcinogenicitat, muta-
genicitat, tot acompanyat de propietats inhibidores de leucémies experimentals.
Aqguestes substancies com a altres amb propietats similars, i de fet una gran propor-
cio dels agents quimioterapics emprats clinicament i que posseeixen accio carcino-
genica, son denominades radiomimetiques. Fou precisament el fet d’haver trobat
aquestes caracteristiques carcinogeniques de compostos planejats i obtinguts com
agents anticancer al meu laboratori de «Drug Development» (on ens dedicavem ex-
clusivament al disseny, desenvolupament i assaig de compostos amb potencial inhi-
bidor de tumors) el que em va fer inclinar anys enrera a combinar aquests estudis de
quimioterapia experimental junt amb els de carcinogenicitat de components alterats
dels acids nucleics.

Existeixen altres tipus de carcinogens tant ambientals com sintetics que tenen
en comu un mecanisme d'accio similar als descrits; aixi els compostos amb lactones
reactives com les aflatoxines, els agents alquilants, metalls, cocarcinogens i pro-
motors.

IV. El procés de carcinogénesi en el context remot i cosmic

Com i quan es devia iniciar el proces de carcinogenesi, |'aparicio de la primera
cel-lula cancerosa? No es troba, potser, cap millor marc per a tal procés que el de la
Terra primitiva, fa uns 4 mil milions d’anys, en el que respecta a condicions per a |'o-
rigen del cancer. El continu bombardeig de raigs cosmics, la radiacio ultraviolada tan
potent com la corresponent a un Sol mes jove, el decaiment dels isotops radioactius
en la recent formada crosta terraquia, la pol-lucio global causada per la gran quanti-
tat d’erupcions volcaniques, I'influx de cometes xocant amb la Terra... Tots aquests
factors junt a la pressuposada presencia de gasos tan carcinogenics com son la hi-
drazina i la hidroxilamina a I'atmosfera primitiva, amb I'absencia d'una capa protecto-
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cancer ossi; aixo es deuria a la dificultat de preservacio donades les condicions ca-
taclismiques que han ocorregut constantment durant la historia del planeta. S'ha de
tenir a més present que d'acord amb Good i Finstad (46) la susceptibilitat dels orga-
nismes a I'atac carcinogénic es major com mes s'avanca en |'escala zoologica. Aixi,
tots els vertebrats son afectats per carcinogens quimics, mentre que es molt dificil, si
no impossible, d'induir tumors malignes en invertebrats per carcinogens quimics; de
fet, existeix una gran controversia si els invertebrats presenten o no tumors malignes
«espontanis». Aquesta caracteristica dels animals de posseir una susceptibilitat o
d’'ésser refractaris a contraure cancer, be experimentalment amb carcinogens o be
«espontaniament», segons llur posicio en I'escala zoologica, esta connectada amb la
hipotesi de MacFarlane Burnet, per a qui el proces carcinogenic seria una manifesta-
cio inevitable de la mutabilitat intrinseca de |'organitzacio genetica de 'animal i la
major complexitat que ocorre se€gons s'avanca en el periode de |'evolucio (18). Per a
Burnet, la susceptibilitat per a contreure cancer sorgi simultaniament i com a conse-
queéncia de I'aparicio del sistema immunologic, fet que segons aquest autor tingue
lloc en els primers vertebrats, iniciant-se aixi un procés que va des dels peixos pla-
coderms del periode Siluric (fa uns 500 milions d'anys) fins als mamifers actuals |
I'home. Aquesta data per a l'origen del cancer dels metazous, no €s molt diferent de
la proposada per altres autors (~ 450 milions d'anys) per a I'aparicio dels primers
oncogens. La major complexitat esmentada de I'organitzacio dels vertebrats durant
I'evolucio produeix una major probabilitat d'errors, bé d'origen intrinsec O extrinsec,
cosa que condueix a mutacions i a transformacio neoplasica.

V. Perspectives per ala prevencio de cancer ambiental

Fins on pot hom arribar mitjangant la prevencio a un control del cancer? Les
dades epidemiologiques i les recerques experimentals sembla que indiquen un cami
que cal explorar per a la possible prevencio del cancer per causes ambientals. Les
mesures que caldria mamprendre es fonamentarien en la premissa ja esmentada que
la majoria dels tumors malignes humans son causats per agents quimics d'origen
exogen o endogen. Per tant, seria questio de poder identificar els agents causants i
eliminar-los de I'ambient. Aquesta tasca ideal és plena de'obstacles, ja que s'enso-
pega amb habits culturals arrelats per moltes generacions, aixi tant col-lectivament
com individualment. L'educacio del public com s’ha iniciat a Catalunya pel Govern de
la Generalitat és essencial i és la base per aconseguir de mica en mica part d'aquest
ideal. A la campanya contra el tabaquisme, aixi com les normes per una dietetica ra-
cional (el que vaig anomenar en certa ocasio a la Universitat Catalana d'Estiu a
Prada, com a titol d'una conferéncia: «Per un regim de vida sa, pla i catala»), i crec
que hi ha un acord general, sel's ha de donar una prioritat dintre de les peremptories
necessitats sanitaries dels Paisos Catalans.

La prevencio de cancer té un doble vessant: el que es recolza sobre un aspecte
negatiu, d'abstencio de certs habits, i I'altre que proposa nous costums que reempla-
cin els que hom considera nocius. Podriem distingir aixi dues classes de prevencio:
la passiva i l'activa. La prevencio passiva constaria de I'abstencio total del fumar,
d'evitar I'exces d'alcohol, I'excés de calories, de greixos i proteines animals, de pre-
caucions sanitaries als llocs de treball, prescindir de radiacio i medicacio innecessa-
ries... La prevencio activa rau en I'adopcio de nous habits alimentaris, basats en les
recomanacions del que s'anomena «dieta prudent» i que foren el resultat de prolon-
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gats i conscienciosos estudis, com s'ha indicat, per la «National Academy of Scien-
ces» dels EUA, que amb caracter provisional pot servir com a pauta per a aconseguir
una reduccio substancial en la incidéencia de cancer.

Una analisi de la menor incidencia de cancer en certes comunitats i grups de po-
blacio revela dades i deduccions d'interes: aixi, sectes religioses, els mormons, els
adherits a I'adventisme del Seté Jorn i els vegetarians, mostren fins un 35 % menys
d'incidencia de cancer que la poblacio general circumdant als EUA; no sols cancer
sin6 també malalties cardio-vasculars. Aquests grups tenen prohibit el fumar, beure
alcohol i estimulants i la gran majoria s'abstenen de menjar carn; altres factors con-
comitants deuen figurar, com ara costums sexuals, el reduit «stress» per la vida prin-
cipalment rural que frueixen, entre altres imponderables.

Dintre de la prevencio activa cal afegir que les investigacions tant experimentals
com epidemiologiques apunten vers la valua de certs micronutrients en la prevencio
de cancer: vitamines com l'acid ascorbic, vitamines A i E, retinoides i oligoelements
com el zinc i el seleni. A mes, I'esmentat BHA (butilo-hidroxianisol) i BHT (butilo-
hidroxitolué) com antioxidants; els flavonoides continguts en verdures, aixi com els
inhibidors de proteases tan abundants en llegums, llavors i fulles de plantes recone-
guts com a inhibidors de tumors experimentals. Tots aquests components anticarci-
nogenics no sols tenen un valor practic, sindo que obrin un camp per a la investigacio
d'un anticarcinogen innocu universal com a ideal ultim de tota prevencio (47).

Amb totes aquestes mesures tant de tipus social, com individual, quin percentat-
ge de disminucio en la incidencia de cancer hom pot assolir? La resposta és un xic
dificil, i el que els anglosaxons diuen un «educated guess», una mena de conjectura,
podria calcular que amb I'abstencio total del fumar tabac s'aconseguiria un 25-30 %
de disminucio de cancer, adhuc de cardiopaties i altres afeccions; la restriccio calori-
ca i dieta «prudent» un 30-35 %; mesures estrictes per a evitar exposicio a llocs de
treball considerats com a risc, disminucio de I'us de medicaments i de radiacio, legis-
lacio regulant additius, pol-lucio atmosferica i d'aigues, tot plegat, d'un 15 a 20 %.
Aixi ens trobem amb un total minim de 60 % i maxim de 85 % de cancer prevenible,
que concorda amb les dades estadistiques mencionades de causacio de cancer per
factors ambientals.

VI. Resum, suggeriments i colofd

S’han analitzat succintament les causes de cancer produit per factors ambien-
tals; el coneixement d'aquest lligam junt amb el del mecanisme d’'accio dels carcino-
gens pot conduir a la prevencio passiva de certs tipus de neoplasies. Cal, com a
corol-lari, remarcar la necessitat d'adoptar mesures de nivell individual i public en-
vers aquesta meta, tant en el que pertany a I'aspecte de prevencié passiva com acti-
va. Aixi mateix cal rebutjar falses suposicions i fal-lacies com: «tot produeix cancer,
especialment les coses mes agradables de la vida» o «de quelcom hem de morir»,
excuses per a justificar actituds de complaencga i d'apatia.

Es una tasca de responsabilitat i dedicacio de primer ordre de la classe medica,
dels professionals sanitaris i docents a tots els nivells escolars, aixi com entitats ofi-
cials dels Paisos Catalans de perseverar en les dreceres iniciades per a la prevencio
de cancer. Cal recordar que un tipus similar a les campanyes d'informacio i educacio
del public i de nens d'edat escolar, va resultar molt efectiva anys enrera en el que
respecta a normes d'higiene ben senzilles per a la conservacio de la salut mitjangat,
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entre altres punts, la prevencio del contagi de malalties infeccioses. El mateix éxit es
pot obtenir —i sembla que succeeix aixi- amb normes i recomanacions per a la pre-
vencio del cancer ambiental. Aquest problema ha estat molt intel-ligentment enfocat
pel Departament de Sanitat de la Generalitat de Catalunya; és d’'esperar que tant al
Pais Valencia com a les llles existeixi un empeny, atmosfera i organismes adients
per a mamprendre una tasca educativa, d'informacio publica i d'exposicio a la pobla-
ci6 escolar i adulta dels problemes i possibilitats per simples mesures de la preven-
cio del cancer ambiental. La propaganda en aquest respecte voldria suggerir que es
fes de forma molt subtil, indirecta i «subliminal»; es tracta de «vendre» suaument
(«soft sell») al public unes recomanacions que no son tan sols utils per a la preven-
cio d'una malaltia determinada, sin0 per a la conservacio del maxim de la vida: la
salut.

S'ha discutit en forma succinta que el procés de carcinogenesi sembla esser im-
manent a la Natura, atés que tant els elements que constitueixen l'univers, en la
seva majoria, son carcinogenics, com que la presencia d'agents mutagenics i carci-
nogénics a l'espai extraterraqui, suggereixen I'existencia remota, I'origen cosmic i la
ubiguitat de mutagens i carcinogens; els primers foren essencials per al proces de
mutacio indispensable per a l'origen de la vida a la Terra, els segons haurien contri-
buit en un espai més avangat del procés d'evolucio, a I'origen de la primera cel-lula
cancerosa.

L'observacio que durant el periode de |'evolucio es produeix un augment de car-
cinogens d'origen natural (plantes), arribant a un maxim durant el Mesozoic, és se-
guida pel coneixement del fet que la flora actual del planeta es practicament despro-
veida de plantes de significat economic amb carcinogens i encara aquestes son de
minsa activitat. Aquest fet de «detoxificacio» gradual des de I'época cretacica fins al
segle xViil, data de I'inici de la revolucio industrial, afavori la difusio de la fauna, espe-
cialment mamifers i I'home. La tendencia detoxificant de la Natura, sembla haver-se
aturat com a consequeéncia de |'allau tecnologica duta per la Revolucio industrial, els
habits creats per I'afluéncia i la creixent contaminacio de I'ambient, en el qual s'acu-
mulen constantment substancies toxiques i carcinogéniques. Encara que el cancer
no és directament atribuible a la civilitzacio tal com I'hem conegut fins ara, les con-
sequencies esmentades de I'increment de pol-lucio per la invasio urbanistica i indus-
trial poden molt bé rompre I'equilibri ecologic i resultar en el futur no Illunya (com ho
coneixem avui amb el tabac) en vertaderes epidemies de cancer. L'esmentada facili-
tat amb que components d'acids nucleics per una simple addicio d'oxigen donen lloc
a carcinogens potents, indica la fragilitat dels sistemes biologics davant d'estimuls
artificials danyivols. Es d’esperar que I'home sabra prendre les mesures necessaries,
reconeixent la connexio de causa i efecte en relacio a I'increment de carcinogens a
I'ambient, per a evitar el fat que ha escaigut durant el procés evolutiu, a la gran majo-
ria de les especies animals i de plantes: I'extincio.
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