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MESA ESPONTANEA VII
Viernes, 29 de octubre de 2010. 09:00 a 10:30 h
Auditorio 2

Estudio multicaso-control de base
poblacional (MCC-Spain)

Modera: Manolis Kogevinas

Antecedentes/Objetivos: La Accion Transversal del Cancer fue una
iniciativa del Instituto de Salud Carlos Il para impulsar la investigacion
en cancer. Gracias a ella, el CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica
puso en marcha el estudio MCC-Spain, un estudio multicéntrico pobla-
cional muy amplio para investigar los factores ambientales y genéticos
de tumores frecuentes en nuestro pais cuyos factores de riesgo no son
suficientemente conocidos. Inicialmente se incluyeron los siguientes:
el cancer colorrectal, el cancer de mama, el cancer de préstata y el
cancer gastroesofagico. Posteriormente se afiadi6 la leucemia linfatica
croénica. Esta iniciativa significa probablemente el mas amplio estudio
epidemioldgico colaborativo en Espafia.

Resumen: En esta mesa queremos presentar MCC-Spain a los epide-
midlogos espafioles. En ella se comentara la organizacién del estudio y
aspectos metodoldgicos relacionados con el disefio poblacional la in-
corporacion de mdltiples canceres, las principales hip6tesis incluidas
en el mismo, las variables y biomarcadores que se utilizaran para in-
vestigar estas hip6tesis y las posibilidades del estudio como plataforma
de informacién para otros tumores, como la reciente inclusion de la
leucemia linfatica crénica. El reclutamiento de casos y controles se ini-
ci6 en 7 provincias (Barcelona, Madrid, Asturias, Gipuzkoa, Navarra,
Le6n y Murcia), a las que se han unido recientemente otras 4 (Can-
tabria, Granada, Huelva y Valencia). Ademas de los grupos implicados
en el disefio y trabajo de campo, colaboran en él otros muchos grupos
de epidemidlogos, clinicos, e investigadores de laboratorio. Se presen-
tan ponencias 6 de 10 minutos, para comentar las caracteristicas pro-
pias del disefio y los fundamentos y el interés de algunas de las
hipétesis especificas que se estan abordando en el estudio. Finalmente
se presentard la ampliacién del estudio a otra patologia tumoral (LLC).

315. MARCADORES DE RESPUESTA INMUNE Y LEUCEMIA
LINFATICA CRONICA: HERPESVIRUS, POLIOMAVIRUS,
EXPOSICIONES A PRODUCTOS QUIMICOS Y
ENVEJECIMIENTO EN EL CONTEXTO DEL ESTUDIO
ESPANOL MULTICASO-CONTROL (MCC-ESPANA)

D. Casabonne, L. Costas, Y. Benavente, E. Gonzalez-Barca, A. Salar,
E. Campos, S. de Sanjosé, en Representacién del Grupo MCC-LLC

Unidad de Infecciones y Cancer (UNIC), Programa de Investigacion

de Epidemiologia del Cdncer, Institut Catala d’ Oncologia, IDIBELL,
CIBERESP; Departamento de Hematologia Clinica, Institut Catala
d’Oncologia, Barcelona; Departamento de Hematologia Clinica,
Hospital Universitari del Mar, Barcelona; Unidad de Hematopatologia,
Centro de Diagnostico Biomédico del Hospital Clinic, Barcelona.

Antecedentes/Objetivos: La Leucemia Linfatica Crénica (LLC) es una
enfermedad caracterizada por un desajuste del sistema inmune y del
que s6lo una minima parte se explica por factores de riesgo tales como
el tener antecedentes familiares de LLC, ser hombre, caucasiano o estar
expuesto a quimicos agricolas. La LLC es la leucemia mas comin con
un rango de incidencia en Espafia de 5,4-8,9 x 10° El objetivo de nues-
tro estudio, es investigar marcadores de respuesta inmune relaciona-
dos con el envejecimiento, las infecciones viricas, las exposiciones
ocupacionales y quimicas en pacientes diagnosticados de LLC para

compararlos con controles poblacionales. Ademas un subgrupo de LLC
seran secuenciadas completamente.

Métodos: El estudio MCC ha ampliado en 2010 el reclutamiento de
casos con inclusion de las LLC. Se reclutardan 500 nuevos casos que se
aparejaran a los controles por edad, sexo y area de residencia. Las areas
de estudio incluyen Barcelona, Asturias y Salamanca y se realiza en
colaboracion con el International Cancer Genome Consortium (ICGC)
de las LLC. Se recogeran cuestionarios y muestras biol6gicas. Las medi-
das incluyen: respuesta aberrante de anticuerpos al virus del Epstein
Barr (VEB), miRNA y carga viral de DNA de VEB, respuesta de anticuer-
pos a poliomavirus, medidas de bifeniles policlorinados y de otros qui-
micos persistentes en plasma, evaluacién de exposiciones
ocupacionales y de polimorfismos asociados con la respuesta inmune
y el metabolismo. En un subgrupo de casos y como parte del estudio
ICGC se realizara una secuenciacion genética completa. Los analisis es-
tadisticos del estudio se basaran principalmente en modelos de regre-
sion logistica y en andlisis de componentes principales.

Resultados: Los centros de Barcelona ya ha comenzado el trabajo de
campo. Hasta el momento, se han reclutado 36 casos en el Institut Cata-
1a d’'Oncologia, 52 en el Hospital Clinic y 462 controles poblacionales.

Conclusiones: Este estudio permitird mejorar la compresién del
desajuste del sistema inmune de los pacientes con LLC e identificar
nuevos marcadores moleculares implicados en la enfermedad, utili-
zando el estudio de LLC mas grande hasta el momento en Espafia. La
estructura del MCC permite la incorporacién de nuevas localizaciones
tumorales frecuentes maximizando recursos.

385. MEDICAMENTOS: RIESGOS Y OPORTUNIDADES
DE PREVENCION DEL CANCER. ESTUDIO MCC-SPAIN

V. Moreno, M. Crous-Bou, E. Guind, en nombre de MCC-Spain

Institut Catala d’Oncologia (ICO); Institut d’Investigacié de Bellvitge
(IDIBELL); Universitat de Barcelona (UB).

Antecedentes/Objetivos: El uso crénico de ciertos medicamentos
como los AINEs, las hormonas y las estatinas se ha asociado a una
modificacién del riesgo de padecer cancer. Los ensayos clinicos pre-
vios a la comercializacién estan enfocados a demostrar eficacia y se-
guridad respecto a efectos adversos graves pero no tienen una
duracién suficiente para identificar efectos que precisan largos perio-
dos de induccién como el cancer. Afortunadamente, con excepcion de
los medicamentos hormonales (anticonceptivos o terapia hormonal
sustitutiva) que podrian aumentar el riesgo de cancer de mamay
cuello del ttero, la mayoria de las asociaciones identificadas corres-
ponden a efectos protectores por lo que se convierten en oportunida-
des para la prevencién. Los ejemplos mas claros son el efecto
protector de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como la as-
pirina en cancer colorrectal y posiblemente otros canceres. Lo mismo
ocurre con las estatinas y posiblemente con los bifosfonatos en can-
cer de mama. Los estudios de casos y controles proporcionan una
oportunidad para identificar estas asociaciones y el estudio
MCC-Spain, por su disefio que emplea controles poblacionales, per-
mitira evaluar en nuestro entorno el efecto de la exposicién crénica a
medicamentos.

Métodos: El estudio MCC-Spain tiene un disefio de casos y controles
multicéntrico de base poblacional. Pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal, mama, préstata, gastroesofagico o leucemia mieloide cré-
nica se compararan con un grupo comdn de controles poblacionales.
Los individuos son entrevistados en personay, para evaluar las hipéte-
sis relacionadas con el consumo crénico de medicamentos, se interro-
ga por antecedentes de una lista amplia de enfermedades crénicasy a
continuacién por la medicacién asociada. De cada medicamento se in-
tenta recoger el nombre comercial, la indicacién, la dosis y la duracién
de la exposicion. Las exposiciones recogidas se codifican siguiendo la
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clasificacién ATC que permite definir grupos con mecanismos de ac-
cién similar. Se evalda el riesgo asociado a estos grupos de medica-
mentos, intentando considerar la duracién de la exposicion. En estos
andlisis es esencial considerar la posible confusion por la indicacién,
por ello las enfermedades que motivan la prescripcién se consideran
en los andlisis. Los sujetos del estudio también contribuyen con una
muestra de sangre para poder realizar andlisis genéticos que informen
sobre posibles interacciones entre genes del metabolismo o receptores
y el riesgo de cancer.

Conclusiones: El andlisis de la exposicién a medicamentos en pa-
cientes con cancer permite definir el perfil de seguridad a largo plazo
de los medicamentos e identificar potenciales estrategias de quimio-
prevencion.

536. INFECCIONES, MICROBIOTA Y CANCER:
ESTUDIO MCC-SPAIN

N. Aragonés, R. del Campo, en nombre de MCC-Spain

Centro Nacional de Epidemiologia-ISCIII;
Servicio de Microbiologia, Hospital Ramén y Cajal; CIBERESP.

Antecedentes/Objetivos: MCC-Spain es un estudio multicaso-con-
trol de base poblacional en tumores frecuentes en poblacién espafiola.
Esta comunicacién, enmarcada en la mesa tematica de MCC, presenta
las hip6tesis infecciosas del estudio y su abordaje en el proyecto.

Métodos: Se reclutardn aproximadamente 1.300 casos de cancer
colorrectal, 1.000 de mama y de préstata, 500 de gastroesofagico y
500 de LLC. Se plantean inicialmente dos lineas de investigacion: el
papel carcinogénico de los agentes infecciosos y la implicacién de la
microbiota en el cancer.

Resultados: Los agentes infecciosos con potencial carcinogénico son
diversos y, aunque algunos comparten rasgos biol6gicos —como su ca-
pacidad de producir infecciones crénicas- presentan caracteristicas
epidemioldgicas y mecanismos de carcinogenicidad especificos. La re-
lacién agente infeccioso-huésped depende del microorganismo (facto-
res de virulencia) y del huésped (edad, sexo, sistema inmune o
comorbilidad). Existen ademas factores moduladores de la relacién
que contribuyen a la transicién de infeccién a neoplasia, incluyendo
habitos de vida -tabaquismo o dieta-, exposiciones ambientales -ra-
diaciones UV-, influyendo también la ecologia interna del organismo.
El cancer gastrico presenta una distribucion geografica muy singular
en Espafia. En MCC se estudiara el papel de la infeccién por H. pylori y
genes asociados a virulencia (CagA 'y VacA) o a la adhesién (BabA) y su
interaccién con variables epidemiolégicas -dieta, agua de bebida, ta-
baco- y genéticas de los sujetos en la aparicién del proceso maligno.
Ademas, se profundizara en el papel jugado por infecciones comunes
como el virus Epstein Barr en la etiopatogenia de las leucemias linfati-
cas crénicas. Recientemente ha ganado interés el estudio del papel de
la microbiota del tubo digestivo y su interaccion con la dieta en el de-
sarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas (Chron), cancer colo-
rrectal o la obesidad. La microbiota juega un papel fundamental en
aspectos centrales de la nutricién como la digestion de carbohidratos,
la sintesis de vitaminas o el metabolismo de los acidos biliares y, en
algunos casos, sintesis productos toxicos a partir de compuestos pre-
sentes en la dieta. En MCC se recoge tejido fresco en una submuestra
de casos de estdbmago y colorrectales para genotipar la microbiota exis-
tente en tejido sano y tejido inflamatorio peritumoral, y estudiar cam-
bios en la microbiota de ambas zonas. Ademas, se analizaran diferencias
en la microbiota en relacién con variables epidemiol6gicas de interés.

Conclusiones: Actualmente no hay dudas sobre el papel de diversos
agentes infecciosos en la etiologia del cancer. Es necesario investigar
los factores que modulan la transformacién de una infeccién crénica en
un proceso tumoral.

Financiacién: CIBERESP; FIS.

543. FACTORES HORMONALES, DISRUPCION ENDOCRINA
Y CANCER. ESTUDIO MCC-SPAIN

M. Pollan, G. Castailo, B. Pérez-Gomez

Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III;
Centre de Recerca en Epidemiologia Ambiental (CREAL); CIBERESP;
en nombre del Grupo MCC-Spain.

Antecedentes/Objetivos: MCC-Spain investiga los determinantes de
tumores frecuentes en poblacién espafiola para los que el conocimien-
to etiol6gico es insuficiente. Esta comunicacién, enmarcada en la mesa
tematica de MCC-Spain, presenta las hipdtesis hormonales del estudio
y la forma de abordarlas.

Métodos: Estudio caso-control que recluta 2.000 controles poblaciona-
les, 1.000 casos de cancer de mama, 1.000 de prostata, 1.300 de colorrectal
y 500 gastroesofagicos. Los primeros tienen un importante componente
hormonal. También existe evidencia de influencia hormonal en los tumo-
res digestivos. Se discuten a continuacién las hipdtesis hormonales.

Resultados: Ambiente hormonal intrattero: el entorno hormonal
uterino modula el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer. Los es-
tudios epidemioldgicos utilizan marcadores indirectos: peso al nacer,
edad materna, edad gestacional y nacimiento gemelar. Los resultados
prueban la importancia de este entorno en el cincer de mamay sugie-
ren su implicacién en el de préstata. Los estudios en cancer colorrectal
son escasos. En MCC, utilizamos ademas 2 rasgos fenotipicos indicado-
res de exposicion intrauterina a andrégenos: el ratio 2D:4D y la distan-
cia anogenital. Grasas y hormonas: la distribucién de la grasa tiene
diferente patrén por sexos, con un importante componente hormonal.
El patrén androide se caracteriza por una disposicion central de la gra-
sa, mientras que los estrégenos favorecen la acumulacién periférica. El
tejido graso, principalmente el visceral, se comporta como un 6rgano
endocrino. Ademas, juega un papel determinante en la provisién de
estrogenos en la mujer tras la menopausia. En el hombre, los androge-
nos producidos tras la pubertad tienden a reducir la cantidad de tejido
graso, siendo el grado de adiposidad central un indicador de hipo-
androgenicidad. MCC recoge informacién autorreferida del fenotipo
puberal y medicién de cintura y cadera para estimar el grado de adipo-
sidad central. Estas medidas se correlacionan con la obesidad, factor
también de riesgo, aspecto a tener en cuenta en el andlisis. Disrupcion
endocrina: multitud de sustancias ubicuas en el ambiente presentan
efectos hormonales, principalmente estrogénicos. Estas sustancias son
lipofilicas y bioacumulables. A pesar de la evidencia experimental, los
estudios epidemiolégicos sobre el efecto aislado de determinados dis-
ruptores, como DDT y otros plaguicidas, no muestran una clara asocia-
cién. Sin embargo, la lista de xenoestrogenos es extensa y su efecto es
aditivo, por lo que biolégicamente es mas interesante considerar el
efecto conjunto. Un grupo de MCC, ha publicado un test de carga xe-
noestrogénica global que ha utilizado ya en muestras de tejido adiposo.
En MCC se medira este marcador en suero, debido a la dificultad de
obtener tejido adiposo en personas sanas. Se dispone de tejido adiposo
en un subgrupo de casos, lo que permitira correlacionar niveles del
biomarcador en ambos sustratos.

Conclusiones: Los efectos bioldgicos hormonales, especialmente
durante periodos criticos de la vida, constituyen una importante area
de investigaci6én en el complejo proceso de carcinogénesis.

Financiacién: Accién Transversal del Cancer, CIBERESP; FIS PI081770.

578. CONTAMINANTES DEL AGUA Y CANCER EN ESPANA.
ESTUDIO MCC SPAIN

C. Villanueva, G. Castafio-Vinyals, Grupo MCC Spain
CREAL; IMIM-Hospital del Mar; CIBERESP.

Antecedentes/Objetivos: Los subproductos de la desinfeccién son
contaminantes ubicuos del agua asociados a diversos tipos de cancer,
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incluyendo el colorrectal. El nitrato en agua potable se ha asociado a
cancer de estdbmago. El arsénico y otros metales traza se han asociado
a diversos tipos de cancer, incluyendo el colorrectal, gastroesofagico,
préstata y mama. Sin embargo, la evidencia de carcinogenicidad en
humanos no es concluyente. Nos proponemos evaluar la exposicién a
subproductos de la desinfeccién, nitrato y metales traza en la pobla-
cion del estudio MCC Spain y evaluar el riesgo de cancer colorrectal,
mama, préstata, estdémago y leucemia linfatica crénica asociado con la
exposicién crénica a estos contaminantes del agua.

Métodos: Dentro de MCC-Spain, la entrevista personal recoge in-
formacion sobre el historial residencial, el tipo de agua consumida
(grifo, botella, otro), frecuencia y duracién de duchas, bafios, asisten-
cia a piscinas y fregar platos durante la vida. Un muestreo de agua
sirve para medir niveles de subproductos de la cloracién (trihalo-
metanos, acidos haloacéticos), nitrato y metales (arsénico, selenio,
cromo, niquel, cadmio, plomo y cinc). A través de un cuestionario es-
tructurado a empresas de agua y ayuntamientos se recoge el origen,
tratamiento y niveles de los contaminantes. Se dispone de informa-
cion sobre calidad de agua del sistema de informacién nacional de
aguas de consumo. A partir de los datos recogidos se modelaran nive-
les en el pasado. Estos se combinaran con los datos de uso de agua de
casos y controles y se estimara el riesgo de cancer asociado a la expo-
sicion a contaminantes del agua.

Resultados: El analisis de los primeros 1.457 controles muestra
para la residencia mas larga, que un 18 % consume agua embotellada,
el 78 % municipal de grifo y el 4% de otros origenes. Por érea, el por-
centaje de agua embotellada es del 3% en Madrid, 8% en Navarra, 13%
en Gipuzkoa, 19% en Asturias, 37 % en Barcelona y 43 % en Murcia. El
promedio de horas/mes expuesto a duchas varia entre 2-7 (Navarra)
y 4-4 (Gipuzkoa); para bafio, de 4-9 (Gipuzkoa) a 6-4 (Madrid); y para
fregar platos entre 1-5 (Madrid) y 2-7 (Gipuzkoa). El andlisis prelimi-
nar de la poblacién de Barcelona (500 casos cancer colorectal,
436 controles) una odds ratio (OR) ajustada entre los que consumen
agua municipal vs embotellada de 1,17 (intervalo de confianza al 95 %:
0,87-1,58).

Conclusiones: Las diferencias en el uso del agua implican varia-
bilidad en la exposicién a contaminantes del agua en las areas de es-
tudio.

Financiaci6n: FIS PI08/1770; FIS P108/0533; CIBERESP.

610. ESTUDIO MULTICASO CONTROL DE CANCER,
MCC-SPAIN: INTEGRANDO INFORMACION
EPIDEMIOLOGICA, GENETICA Y MOLECULAR

M. Kogevinas, M. Pollan, G. Castafio-Vinyals, N. Aragonés

Centre de Recerca en Epidemiologia Ambiental; Centro Nacional
de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos IlI; CIBERESP.

Antecedentes/Objetivos: El CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica
puso en marcha el estudio MCC-Spain en 2008, un estudio multicén-
trico poblacional para investigar los factores ambientales y genéticos
de tumores frecuentes. Inicialmente se incluyeron los canceres colo-
rrectal, mama, prostata y gastroesofagico. Posteriormente se afiadi6 la
leucemia linfatica crénica (LLC). Esta iniciativa supone probablemente
el estudio epidemioldgico colaborativo mas amplio realizado hasta el
momento en Espafia.

Métodos: Se reclutardn aprox. 1.300 casos de cancer colorrectal,
1.000 de mama y de préstata, 500 de gastroesofagico y 500 de LLC.
Los casos, de edades entre 20-85 afios, son confirmados histoldgica-
mente y emparejados con un grupo comtn de mas de 2000 contro-
les poblacionales de la misma edad y sexo. Se recoge informacién a
través de un cuestionario informatizado sobre factores sociodemo-
graficos, estilos de vida, medicacién, exposiciones ambientales, his-
toria laboral, dieta, historia familiar y médica e informacién sobre

cribado. Se miden fenotipos indicadores de exposicién temprana a
disruptores hormonales. Se recogen y se procesan muestras de san-
gre (y/o saliva) para extraccion de ADN y evaluacién de biomarcado-
res especificos de exposicion (infecciones, hormonal, ambiental). Se
recoge informacién clinica, y muestras de tumor. El reclutamiento de
sujetos se inici6 en Barcelona (M. Kogevinas, V. Moreno, S. de Sanjo-
sé), Madrid (M. Pollan), Asturias (A. Tardén), Gipuzkoa (J. Altzibar),
Navarra (E. Ardanaz), Le6n (V. Martin) y Murcia (C. Navarro). A éstas
se han unido recientemente Santander (J. Llorca), Granada (J.J. Jimé-
nez), Huelva (J. Alguacil/E]. Caballero) y Valencia (R. Peiré). Ademas
colaboran otros grupos de epidemidlogos, clinicos, e investigadores
de laboratorio.

Resultados: En mayo de 2010 se han reclutado ya 5.080 sujetos. Se
comentara la organizacién del estudio y aspectos metodolégicos rela-
cionados con el disefio poblacional y la incorporacién de miltiples
canceres, las estrategias para la mejora de las tasas de respuesta en los
controles poblacionales, las principales hipdtesis incluidas en el mis-
mo, las variables y biomarcadores que se utilizaran para investigar es-
tas hipoétesis y las posibilidades del estudio como plataforma de
informacién para otros tumores. Finalmente se comentaran las pers-
pectivas para el andlisis de interacciones complejas incluyendo facto-
res ambientales y genéticos.

Conclusiones: Este estudio representa una iniciativa Ginica en Espa-
fla para estudiar el efecto de factores ambientales y genéticos en cinco
de los canceres mas comunes utilizando métodos “state-of-the-art” en
epidemiologia y genémica, e incluye la posibilidad de enriquecerlo con
otros canceres en el futuro.

Financiacion: CIBERESP, FIS (PI08/1770) y FIS Multicéntrico
(PS09/00773; PS09/01286; PS09/01903; PS09/02078; PS09/01662).



