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SUMMARY

The problem of carcinogenic contamination is discussed from the point of view of its

global, universal context and its remote origin. The current factors of contamination are attri-

buted to the increase of urban population, the evergrowing industrialitzation and the radio-

active materials. An emphasis is given to the effects caused by chemical substances as it has

been determined that the majority of cases of human cancer can be a result of the inter-

action of many carcinogens of exogenous or endogenous origin. Other types of factors, physi-

cal (radiation) and biological (genetic and viral) are, at the present, of lesser significance

when compared with chemical carcinogenesis. A distinction is made between <<carcinogen>>

and <<factor of carcinogenic risk>> to indicate the absolute or putative connection between

cause and effect. Among the first, tobacco stands out as the main cause of cancer among

industrialized countries. The debate and the opposed views on the cancer etiology is briefly

reviewed. Within the context of the emergence of carcinogens, during the whole evolutionary

process, a hypothesis is advanced on the possible origin of the malignant cell by environ-

mental contamination. An analysis of the process of evolution in the plant kingdom lends

support to the idea that an increasing de-contamination of the planet regarding carcinogenic

substances has taken place since the Mesozoic era. This trend seems to be reversed by the

present technological invasion. Some suggestions are put forward about the potential for

prevention of environmental carcinogenesis which could lead to a significant reduction in

the incidence of cancer in the future.

RESUM

Hom discuteix el problema de la contaminacio carcinogenica des del punt de vista del
seu context universal i del seu remot origen. Els presents factors de contaminacio son atri-
bults a l'augment de poblacio urbana, a la sempre crcixent industrialitzacio i a la pollucio
radioactiva. Hom dona una importancia especial als efectes causats per substancies quimiques,
pel fet d'haver estat determinat que la majoria de casos de cancer huma serien el resultat de
la interaccio de diversos carcinogens d'origen endogen o exogen. Altres factors, fisics (radia-
cions) i biologics (genetics i viresics) son en 1'actualitat de menor incidencia en comparacio
amb la carcinogenesi qufmica. Hom delinea una distincio entre els conceptes de <<carcinogen>>
i <<factor de risc carcinogenic>>, tot indicant el lligam incontrovertible o putatiu, respectiva-
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ment, entre causa i efecte. Entre els primers, el tabaquisme sobresurt corn a causa principal
de cancer en paisos industrialitzats. El debat i els punts de vista oposats sobre la diversa
etiologia del cancer es revisada succintament. Dins el context de 1'emergencia de carcino-
gens durant el perfode d'evolucio, horn proposa una hipotesi sobre el possible origen de la
cellula cancerosa per 1'efecte de carcinogens naturals. Una analisi del proces evolutiu del
regne vegetal sembla donar suport a la idea que s'ha produit des del Mesozoic una creixent
descontaminacio del planeta pel que fa a carcinogens naturals. Aquesta tendencia sembla
revertida per la present invasio tecnologica, amb la pollucio consequent. Horn suggereix al-
gunes normes per a una possible prevencio de la carcinogenesi ambiental, que podria tra-
duir-se en una disminucio significativa de la incidencia de cancer en el futur.

Introduccio

El problema del cancer ha passat d'esser limitat a un tractament intel-lectual
i exercici dins els cercles academics i medics, a convertir-se en un tema d'ampla
recerca i un problema de ressonancia social. Encara avui, malgrat els grans aven-
cos que han estat efectuats en la investigacio del cancer, pot esser considerat
<<un enigma embolicat amb el mes gran misteri>>, parafrasejant 1'expressi6 chur-
chilliana. Enigma que, si be sembla que la ciencia actual es mostra per ara im-
potent de resoldre, nogensmenys els ultims anys, per la intensa labor de molts
laboratoris, apareixen escletxes en el bastiment de la ignorancia que semblen
llencar una certa Hum i fins i tot un cert optimisme. Aquest optimisme es fona-
menta en un coneixement cada vegada mes precis del mecanisme d'accio dels
agents i factors carcinogenics, la qual cosa podria donar floc a una profilaxi del
cancer. A mes llarg termini i encara en un estadi embrionari, si be forga espe-
rancador, es troba l'aplicacio dels coneixements i tecniques actuals per a assolir
el guariment de certs, sing tots, tipus de neoplasies.

Cal abstenir-nos, pero, d'optimismes prematurs corn solem apareixer en els
mass media ben sovint. Es molt aventurat d'afirmar que, trobant les causes d'una
malaltia, sorgeix ipso facto el remei. Malauradament, no sempre s'esdeve aixi:.
La historia de la Medicina es plena d'exemples que mostren que la majoria de
tractaments terapeutics han estat descoberts d'una manera empirica. Aixi suc-
cei amb les afeccions microbianes, corn ara la tuberculosi, amb 1'agent causant
conegut des de la fi del segle xix, pero els farmacs antituberculosos eficacos no
foren introduits fins els anys 50 d'aquest segle i descoberts d'una forma total-
ment empirica, sense que hi ajudessin gens ni mica tots els estudis ben copiosos
del metabolisme, composicio i patogenia del bacil de Koch, fets des de 1'ailla-
ment del germen els anys darrers del segle passat.

En el cas del cancer, en son coneguts amb certesa, els agents causants aixi
corn els factors de risc carcinogenics; ha estat elucidat en gran part el mode
d'accio dels carcinogens i llur connexio amb el oncogens; ens veiem, pero, inca-
pacos fins ara de trobar-hi una terapeutica eficac. Corn ha estat esmentat abans,
cal reconeixer que, en un futur mes o menys llunya, 1'aplicaci6 de tecniques tera-
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peutiques fonamentades en els avencos en immunologia i enginyeria genetica,
poden donar resultats en el control del cancer.

Com a problema d'ampla recerca biologica, horn ha avancat en el sentit de
considerar el cancer no com una malaltia mes - si be des d'un punt de vista
clinic apareix aixi - sing «com un proces inevitable lligat a 1'evoluci6 i origen
dels essers vius i de la mateixa Natura>>, segons afirma McFarlane Burnet; o,
en paraules d'altres com ara L. Thomas, eel cancer apareixeria com el pagament
que ha de fer el vertebrat per a 1'adquisici6 del sistema tan refinat de la defensa

immune>>. La complexitat que ateny el sistema immune durant el periode d'evo-
Iucio, en passar de la senzillesa relativa dels invertebrats a la dels vertebrats,
comporta la possibilitat d'errors en la replicacio cellular, que es tradueixen en
mutacions i en transformacions neoplasiques.

Causes de la contaminacio global

Hom pot delinear tres causes o components de la contaminacio del planeta
en 1'actualitat, causes que son assimilables a explosions. D'aquestes tres, hom

tractara especialment de la contaminacio carcinogenica, que es en certa manera

participant de la contaminacio global. Aixi ens trobem: 1) el component demo-
grafic o explosio de poblacio anunciat ja en forma apocaliptica fa dos segles per
Malthus i que ara pren un caracter molt mes intens per 1'afluencia i la millora
de condicions sanitaries arreu el mon; amb l'increment de poblacio es produeix
una multiplicacio de problemes, tot Iligat amb la industrialitzacio i consumisme
amb les sequeles d'eliminacio d'escombraries i pollucio en tots els aspectes.
2) L'allau tecnologica que ens ha dut la revolucio industrial i la cobdicia huma-
na basada en a116 que «mes es millor>>. De la revolucio inicial per la introduccio
de la maquina de vapor, es a dir el canvi de font d'energia del passat, no conta-
minant - forca muscular humana o animal, energia eolica o hidraulica - es pas-
sa a la contaminant de cremar combustibles solids fossils i, mes tard, amb el
motor d'explosio, combustibles liquids. Aixo pel que fa a fonts d'energia; en
l'aspecte d'articles de consum, hom passa de la simplicitat de vida dels temps
abans del segle xIx a la sofisticacio i multiplicitat de necessitate mes o menys
artificioses dutes pel progres tecnologic. I 3), la contaminacio radiactiva en el
seu aspecte #pacific>>, d'utilitzacio de l'energia de l'atom, i el de la contaminacio
final, 1'espectre de I'holocaust de la guerra nuclear, ultima epidemia majorment
radioactiva i destructora de 1'equilibri ecologic de consequencies imprevisibles
i potser inevitables.

En tots aquests tres aspectes figura com a factor comu la contaminacio car-
cinogenica: l'augment de poblacio duu com a consequencia una major utilitzacio
d'artefactes i productes que ens llenca I'allau tecnologica; la contaminacio radio-
activa, si be fins ara manifestada nomes en les tragedies dels sobrevivents dels
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atacs atomics al Japo i obrers d'industries nuclears, es 1'amenaca que s'esten als
efectes d ' un conflicte termonuclear en major o menor escala.

Des del punt de vista causal , la contaminacio i/o accio carcinogenica prove
de tres fonts : 1) agents fisics , radiacio natural ( de fons - aigi.ies, sol - o d'in-
solacio ) o artificial ( raigs X, elements radioactius resultat d ' explosions nuclears
actuals ); 2) agents quimics , naturals ( certs productes carcinogenics de reduida
activitat en plantes ) o artificials ( molt mes nombrosos i potents ), i 3) agents
biologics ( virus, hormones endogenes , components genetics ). Per ara els de ma-
jor consequencia son els contaminants carcinogenics quimics, pel doble fet que
la gran majoria dell cancers humans son atribuibles a 1'efecte de productes qui-
mics, be per 1'estil de Vida, alimentacio i ambient, be perque el 17 J de la
mortalitat humana en paisos industrialitzats es deguda a cancer. L 'interes en
1'estudi de la carcinogeneci contaminant rau no tan sols en tot aixo esmentat,
sing tambe en el fet que la investigacio dels mecanismes d'accio dels agents
carcinogens , de tota mena , pero especialment els quimics , poden donar la clau
per a desxifrar el gran enigma del cancer . A favor d'aquestes investigacions cal
mencionar que el nombre de productes quimics tabulats avui dia s 'apropa a uns
6 milions , dels quals aproximadament 1 milio son d 'origen natural i la resta,
sintetics .' Cada any s ' afegeixen dotzenes de milers de nous compostos artificials,
dels quals n ' hi ha en total uns 40.000 d 'us industrial , agricola , domestic o far-
maceutic . Dels productes naturals, tan sols una minsa proporcio contenen car-
cinogens , i encara aixi son de baixa potencia ; per contrast , els productes sinte-
tics son en major proporcio amb capacitat d'induir cancer en animals i en 1'home
exposat a llurs efectes. Hom calcula que, presos a 1'atzar, s'hi troba que d'un
10 a un 15 /̀o dels productes sintetics son carcinogenics en alguna especie animal
d'experimentacio . La tasca de la profilaxi de la contaminacio carcinogenica s'adre-
caria envers la deteccio i identificacio d'aquestes substancies amb la finalitat
d'eliminar - les de l ' ambient . Hom reconeixera la impossibilitat practica d'assolir
aquest objectiu , pel cost tan elevat ( uns 200 .000 $ EUA) i el temps requerit
(tres anys ) per a assajar un determinat compost amb un sol tipus d'animal d'ex-
perimentacio. Es pot en certa mancra obviar a aquest inconvenient amb ills
d'assaigs basats en la capacitat mutagenica de la majoria dels carcinogens, que
son merament indicatius i a mes, contenen un index baix de fiabilitat . Una altra
possibilitat es la de recorrer a comparacions d'estructura i activitat carcinoge-
nica; hom reconeix que una serie de grups funcionals i estructures determinades

son en llur majoria de potential carcinogenic.

Cal considerar dins el mare de la contaminacio carcinogenica els conceptes
de <<tolerabilitat >> d'un carcinogen i el de erise carcinogenic versus benefici».2
Tant l ' un com l ' altre son objecte de multiples discussions . Teoricament, una

1. Chemical Abstracts Registry, 1978.
2. EPSTEIN , S. S. <<The politics of cancer>>, Sierra Club, San Francisco 1978, p. 24.
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sola molecula d'un carcinogen pot iniciar una mutacio que condueix, si la sus-

ceptibilitat de l'hoste es apropiada (es a dir si fallen tots els mecanismes de

defensa de l'organisme) a la transformacio neoplasica i at desenvolupament del

tumor maligne. Hom accepta que, sortosament, es necessita, segons es despren

d'assaigs animals i de dades d'epidemiologia humana, una continuada exposicio

a un carcinogen per a manifestar-se els seus efectes. Allo que resulta dificil es

d'averiguar quin es el nivell <<tolerable>> d'un determinat producte sospitos d'es-

ser carcinogenic. Hi ha exemples d'un minim d'exposicio (un sol dia) at treball

amb asbest per a produir mesotelioma pulmonar amb desenllac fatal; d'altra

banda, components de colorants artificials, com ara la (3-naftilamina requereixen

una exposicio intensa i continuada durant 20 - 30 anys amb la ingestio per inha-

lacio pulmonar pels obrers d'aquesta industria de prop d'1 kg. de substancia

per a produir una incidencia superior at de la poblacio general en cancer de la

bufeta de l'orina. La (3-naftilamina es, per cert, especificament causant d'aquest

tipus de tumors en animals d'experimentacio.

Pet que fa at concepte de <<risc versus benefici» en l'us d'una substancia sos-

pitosa de produir cancer, s'han donat prou casos en els quals es presenta el

dilcma tant a agencies legislatives com a clinics de determinar fins a quin punt

1'6s d'un determinat compost o farmac pot esser tolerat per l'organisme hums.

Horn cita el cas de la sacarina, tan discutit fa anys, de si es o no carcinogenica

en animals; en inclinar-se les autoritats sanitaries dell EUA a favor de la carci-

nogenicitat, si be aquesta es manifestava en animals despres d'haver ingerit enor-

mes quantitats de l'edulcorant, hom va discutir la saviesa d'aquesta disposicio

oficial amb 1'estudi matematic del risc: uns pocs cancers humans si hom en

consumia, molts grams el dia, per 100 milions de consumidors/any, mentre que

el benefici obtingut pels diabetics i persones obeses emprant tan sols uns mili-

grams el dia es calculava en uns centenary de vides salvades pet seu us en compte

del sucre corresponent. I aixo ocorre amb un bon nombre de farmacs, on el risc

de carcinogenesi es ampliament compensat pet benefici de l'accio terapeutica.

Quins serien, dins la gran varietat de carcinogens ambientals aquells que hom

podria considerar, per la seva ubiquitat, <<carcinogens universals? Els carci-

nogens mes abundants son sens dubte els hidrocarburs policiclics aromatics,

seguits per les amines be nitrosades o substituides. La majoria d'aquestes subs-

tancies no son carcinogeniques per elles mateixes; requereixen activacio meta-

bolica en el fctge del vertebrat per a esser convertides en «carcinogens imme-

diats».' Aquesta transformacio implica l'oxidacio tant dels hidrocarburs com

de les amines substituides per a convertir-se en derivats summament reactius

que es combinen en forma covalent amb les bases de DNA tot iniciant una muta-

cio i consequentment una transformacio neoplasica. Altres carcinogens, com ara

certcs nitrosamines, actuen directament sense necessitat d'activacio.

3. MILLER, E. C., MILLER, J. A. Cancer 47: 1055 (1981).
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L'abundancia dels hidrocarburs policiclics aromatics corn a contaminants de
1'ambient no son el resultat de la civilitzacio recent, ni tampoc, corn va suposar
McFarlane Burnet , << que l'home en inventar el foc va crear el primer carcino-
gen>>.' Abatis que l'home ainventes >> el foc, aquest ja existia en ]a forma d'in-
cendis forestals ; mes encara : abans de sorgir l'home i fins i tot la vida a la Terra,
ja existien una gran quantitat de productes de combustio causats per les abun-
dants erupcions volcaniques en les epoques inicials de la formacio del planeta.
Fins i tot en temps recents ha estat determinada ] a gran quantitat de benz [a]
pire, un dels carcinogens potents del grup d 'hidrocarburs policiclics aromatics,
que ha estat detectat en els gases i cendres de les erupciones volcaniques deguts
a combustio del carb6 de sediments .' Aquest carcinogen es un dels molts presents
en el fum del tabac, en la carp rostida i en les emissions dels motors diesel d'ex-
plosio.

L'altre tipus de carcinogens que podrien esser considerats universals son
les nitrosamines . Si be per elles mateixes no es troben frequentment a I'ambient,
llurs precursors , amines substituides i nitrits , formen part , be corn a contami-
nants o be corn a constituents , d'aliments ben abundants . Aquest tipus de carci-
nogens foren investigats al meu Laboratori al Sloan-Kettering en l'aspecte tant
de contaminant en certs aliments majorment d'origen animal e-s corn iatro-
genic, es a dir medicinal , de certs farmacs que contenen amines secundaries o
procedents d'amines secundaries abundants a 1'ambient i que per nitrosacio pels
nitrits existents en la saliva, en les aigues o en l'intesti , podrien donar Iloc a
nitrosamines potencialment carcinogeniques .', 8 Com fou indicat en Particle pu-
blicat en la III Trobada sobre «Relacions entre la recerca experimental en fisica
i quimica i la medicina >>, 9 varem trobar el fet sorprenent de la polivalencia d'accio
farmacologica de components d'acids nucleics corn son les purines i els nucleo-
sids, destacant el fenomen que una simple addicio d'oxigen en molecules naturals
corn ara l'adenina i la purina conduien a la formacio de carcinogens potents, els
N-oxids corresponents . 10-12 Si be es troben N-oxids a la natura , Ilur ubiquitat es

4. MCFARLANE BURNET , F. Immunological surveillance , Oxford University Press, Ox-
ford 1970, p. 134.

5. ILNITSKY, A. P., VINOGRADOV, V. N., RIABCHUN, V. K. ct al., Cancer Lett. 8: 51,
1979.

6. GINER -SOROLLA, A., LONGLEY-COOK , J., MCGRAVEY, M. et al., J. Med. Chem., 16:
365, 1973.

7. GINER-SOROLLA , A., GREENBAUM , J. H., LAST-BARNEY, K. et al., Cancer Lett ., 6: 79,
1979.

8. ANDERSON , L. M., GINER -SOROLLA , A., GREENBAUM, J. H. et al ., Internat . J. Can-
cer, 24 : 319, 1979.

9. GINER-SOROLLA , A. III Trobada a Prada, Relacions entre la recerca experimental
en fisica i quimica i la medicina, Butlletf Soc . Catal . Ciencies Fisiques , Quimiques i Matema-
tiques, 2.' l;poca , IV: 67, 1985.

10. GINER-SOROLLA, A. J. Med. Chem., 12: 717, 1969.
11. GINER-SOROLLA, A. J. Heterocyclic Chem., 8: 651, 1971.
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ben reduida i sense significat ecologic. En aquest respecte cal considerar breu-

ment el gran debat que existeix entre els diversos corrents d'opinio sobre les

causes principals del cancer arnbiental.

No existeix cap altre camp de la Biomedicina on hi hagi un debat tan consi-

derable i acalorat corn el que respecta a les causes ambientals del cancer. Els uns

son els <<industrialistes>>, entre els quals es compta Epstein, autor del Ilibre

<<The politics of cancer>> 2 en que es exposada la doctrina d'aquest bandol, se-

gons la qual <d'home tecnologic es el culpable de la present major incidencia de

cancer>> i que to com a dogma <<que tot compost quimic deu esser considerat

potencialment carcinogenic mentre hom no demostri el contrari>> corn va expres-

sar Saffiotti. Soste Epstein que els interessos de la industria amaguen els fets

de la carcinogenicitat en rise elevat, tant per als obrers exposats com per al public

que consumeix productes contaminats. El punt de vista oposat es 1'expressat per

<<ambientalistes>> com Ames,13 que afirma: <<la Natura no es benigna>>, i per a

donar suport a la seva hipotesi mostra una Ilista de plantes i productes naturals

que son mutagenics i/o carcinogenics i que abasten la majoria dels aliments

usuals. Segons Ames, hi ha mes pesticides toxics i carcinogenics naturals en Pam-

bient que els manufacturats per la industria i que si el cancer ha existit sempre

es precisament perque I'home ha estat constantment exposat a productes natu-

rals que son carcinogenics. Opinions intermedies i diverses son expressades per

autors com ara Doll i Peto,14 i es basen en estadistiques reconegudes corn a fia-

bles a ambdos costats de l'Atlantic, segons les quals <<mes de la meitat de tots

els cancers serien atribuibles al tabac i a exces de proteines i greixos animals*.

Aquestes estadistiques son exemptes de fiabilitat per als industrialistes, quan totes

les indicacions apunten a Ilur veracitat. Es exagerat d'afirmar, com ho fan Epstein

i collegues, que la majoria dels casos de cancer son causats per la industria, com

ho es tambe de creure que la Natura ens esta emmetzinant continuament. Cal

ressaltar el fet, en que insistirem, que la contaminacio industrial, si be molt

visible per la publicitat que duu sempre, es relativament reduida, per ara, si be

sembla que va en augment. D'altra banda, atribuir a tants de planter i productes

naturals el rol de culpable en la causa de la majoria de cancers humans, es una

fallacia. Els mutagens naturals que considera Ames son de baixa activitat, i la

carcinogenicitat de plantes que considera es objecte de discussio i dubte. La des-

toxificacio que durant el periode de 1'evoluci6 ha experimentat la Natura, sera

objecte d'atencio mes endavant. Cal afirmar que es un deure imperatiu dels pro-

fessionals d'evitar que la confusio resultant en els medis de recerca, produeixi

aixi mateix desconcert i malentesos entre el public sobre les causes de cancer

i el potencial d'una prevencio amb mesures assequibles.

12. TELLER, M. N., GINER-SOROLLA, A., STOHRER, G. et al., Cancer Res., 38: 2229,

1978.
13. AMES, B. N. Science, 221: 1256, 1983.
14. DOLL, R. i PETO, R. The causes of cancer, Oxford University Press, Oxford, 1981.
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Factors ambientals com a causa majoritaria de cancer

Hom denomina << ambient>> el complex d ' activitats humanes centrades en els
habits culturals, estil de Vida, ocupacio professional i posicio geografica. El reco-
neixement del lligam dels factors ambientals amb cancer , pressuposa la distincio
de dos conceptes : el d'<<agent carcinogenic » o simplement << carcinogen>> i el de
<<factor de rise carcinogenic ». ° En el primer son inclosos tots aquells productes
o habits que son plenament definits com a iniciadors i contribuents a una major
incidencia de certs tipus de cancer en l'home. El segon concepte , el <<factor de
risc carcinogenic » denota que ] a connexio entre la causa suposada i determinats
tipus de cancer , no ha estat plenament establerta . Quan hom descriu , per exem-
ple, l'efecte de certs hidrocarburs policiclics aromatics, que es troben en el quitra
de carbo o en el condensat de fum de tabac, sobre 1'home i animals d'experi-
mentacio , aleshores s'enten clue aquests productes son <<agents carcinogenicso,
per llur accio biologica definida . Si horn refereix a factor o factors que semblen
associats amb un augment de la incidencia de cancer en diverses poblacions hu-
manes amb habits culturals diferents , hom compren amb aixo una possibilitat
d'un major rise de contraure cancer que en 1'absencia dels dits factors. Hom
pot citar , per exemple , l'efecte en determinades poblacions o en individus d'un
exces de proteines i/o de greixos , associat o no al contingut de ufibra» del regim
alimentari, com a factor predisposant a una major incidencia de cancer de colon,
ens referim en aquest cas a <<factors de rise carcinogenic» , perque manca la plena
confirmacio d'un nexe definit entre el factor causant i la neoplasia.

Dades cstadistiques obtingudes per l'Organitzacio Mundial de la Salut, l'Ame-
riean Cancer Society, 1'American Health Foundation, l'Imperial Cancer Research
Fund britanic , i altres organitzacions mostren una estreta coincidencia en els
percentatges de tipus de cancer segons diversos factors ambientals en paisos in-
dustrialitzats . Crec que amb poques variants aquestes Jades no son dissimilars
de les que hom obte als Paisos Catalans, a causa del grau d'industrial itzacio asso-
lit en els ultims decennis i l'adopcio de certs costurns dels paisos nordics. Una
d'aquestes cstadistiques publicada per Wcisburger,16 de l'American Health
Foundation , i que en linies generals es semblant a les altres esmentades , es resu-
mida a la taula 1, on es mostra la dieta com el factor majoritari de les causes
de cancer (un 40 ^'(, ), seguit de 1'habit de fumar (un 30 /o ). L'ocupacio profes-
sional, el cancer iatrogenic , tots plegats no depassen el 6 %, mentre que la
resta seria ocupat pel cancer d'origen biologic, un 10-15 '/c . A excepcio d'aquest
tipus de cancer, els altres , o sia la majoria d'ells, serien probablement evitables,
la qual cosa dona esperanca per a un control mitjancant la prevencio.

15. HIGGINSON, J. Environmental carcinogenesis, a global perspective, dins <<Environ-
mental carcinogenesis», P. Emmelot i E. Krick , eds. Elsevier , Amsterdam 1979, p. 9.

16. WEISBURGER, J. 11. i WILLIAMS, J. Chemical carcinogenesis dins <<Toxicology: the
basic science of poisons>>, J. Boull et al., eds. Macmillan , Nova York 1980, p. 80.
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Taula 1

DISTRIBUCIO DE DIVERSOS TIPUS DE CANCER ALS ESTATS UNITS

ATRIBUIBLES A FACTORS AMBIENTALS 16

0/s

Tipus del total

I. Per estil de vida

A. Relacionat amb 1'6s de tabac
Pulmo, pancreas, bufeta de l'orina, ronyo . . . . . . . . . . . 21

B. Relacionat amb la dieta

1. Nitrats, nitrits, deficiencia en vitamina C; presencia de micotoxines
Estomac, fetge . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2. Elevat contingut de proteInes; greixos animals; fibra reduIda;
ments fregits o rostits . . . . . . . . . . . . . .

ali-
. . 40 - 45

Colon, mamari

C. Multifactorials

1. Tabac i alcohol

Cavitat bucal, esofag . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2. Tabac i asbest, tabac i ocupacio en mines . . . . . . . . . . 5

Pulmo

II. Per ocupacio professional
Organs diversos . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1-5

III. Iatrogenic
Radiacit, farmacs . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
Organs diversos

IV. Origen biologic

Virus, hormones, predisposicio genetica

Limfomes, leucemics, sarcomes . . . . . . . . . . . . 0 - 15

Nutricio

Tant els estudis epidemiologics corn experimentals mostren 1'evidencia de
1'intima relacio entre el regim alimentari i els diversos tipus de cancer. Encara
aixi cal considerar que aquestes dades entren dins el concepte expressat de <<fac-
tor de risc carcinogenic. Les dades estadistiques es basen en l'epidemiologia
de la varietat de neoplasies en diverses poblacions tant des del punt de vista
estatic corn del dinamic; aquest t ltim es la resultant de dades obtingudes en
poblacions que emigren a paisos amb diferents costums de dieta i estil de Vida.
En l'aspecte experimental, horn ha pogut determinar, tant en animals com en
I'home, els Iligams que existeixen entre l'alimentacio i la incidencia de certs
tumors. Tant els estudis epidelniologics com els experimentals han estat publi-

cats recentment en forma ben detallada en un informe de la National Academy
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of Sciences dels EUA, per un comite <<ad hoc>> compost per un gran nombre d'ex-

perts." En aquest informe hom posa en relleu la provisionalitat de les dales i

la necessitat d'un estudi continu de la questio; pero fa una emfasi en l'evidencia

d'un Iligam estret entre certs tipus de cancer i habits alimentaris. Des del punt

de vista epidemiologic no hi ha cap dubte de les grans variacions de la incidencia

de cancer en diverses poblacions i encara dins aquestes hi ha diferencies mani-

festes respecte a condicions socio-economiques, etniques i religioses; aquest es

1'aspecte estatic de 1'epidemiologia. Quant a 1'aspecte dinamic, hom ha observat

aixi mateix grans variacions en la incidencia de cancers degudes a canvi d'am-

bient dels emigrants amb costums culturals diferents del pals d'acollenca. Dins

l'aspecte estatic, si hom considera un dels paisos amb major incidencia de cancer

del mon, EscOcia, son indubtablement factors implicats en la nutricio i estil de

vida els responsables d'aquesta preeminencia.'8 En efecte, aquest pals empra una

dieta alimentaria rica en proteines, greixos i aliments fumats, i el consum de

tabac i alcohol hi es dels mes elevats del mon, mentre que hi ha un consurn molt

reduit de verdures fresques i de fruites. Com a nacions amb un minim d'inci-

dencia de cancer hom compta aquelles d'Africa Central i Sud d'Asia on la po-

bresa no permet una dieta rica en proteines i greixos, com tampoc tabac i al-

cohol; la mortalitat infantil es molt elevada, el terme mitja de vida es molt baix,

la qual cosa es tradueix en una mortalitat per cancer reduira; <da gent es mor

de fam abans que de cancer>>, com ocorre en tants de pobles del Tercer Mon.

A mes d'aquestes diferencies del total de cancer entre diversos paisos, es

donen tambe variacions pel que fa a diferents habits alimentaris, degudes be al

status socio-economic, o a creences religioses i diferencies etniques. Entre els

que caldria considerar, hom pot escollir el cancer de colon, que es 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 es el gran consurn de proteines

i greixos als paisos nordics industrialitzats i la baixa proporcio de <<fibra>> (la

porcio no digerible que existeix en fruites i verdures i en el sego de blat). Si be

aquesta explicacio ha donat hoc a molta controversia, el fet es que segons obser-

va Burkitt,'9 la baixa incidencia de cancer de colon dels paisos subdesenvolupats

seria atribuible a la gran proporcio de <<fibra>> en llur alimentacio, la qual cosa

disminuiria el temps de pas de les materies fecals per l'intesti gros i amb ell es

reduiria 1'exposici6 de la mucosa intestinal als carcinogens. D'altra part, exis-

teixen altres factors, com ara que la major quantitat de fibra en 1'alimentaci6 fa

canviar la composicio de la flora bacteriana del colon, la qual impideix l'accio

17. Committee on Diet, Nutrition and Cancer, National Research Council, E. Grobs-

tein, Chairman. Natl. Academic Press, Washington, D. C. 1982

18. GUINEE, V. F. Epidemiology of cancer, dins <<Cancer, a comprehensive treatise>>,

H. Busch, ed., 2.' edicio, Plenum, Nova York, 1982, p. 211.
19. BURKITT, D. P. Cancer, 28: 3, 1971.
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d'aquells bacteris que posseeixen enzims que activen la conversio de les subs-
tancies pre-carcinogeniques en carcinogen immediat.

Els moviments migratoris tambe apunten vets a una relacio entre habits de
nutricio i certs tipus de cancer; hom pot citar el cas d'emigrants japonesos, en
el pals d'origen dels quals es presenta una gran incidencia de cancer gastric i
hepatic en relacio amb els EUA, mentre que el de colon, mamari i de prostata hi
son mes reduits.20 Despres de dues generacions, els emigrants japonesos als EUA
mostren un perfil de la incidencia de cancer similar al dels habitants dels EUA.
El factor d'aquestes variacions es molt probablement la nutricio; un major con-
sum de greixos i proteines generalment acompanyada d'una disminucio en ali-
ments fumats i salats.

Dins 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 del
mon, probablement pel major consum de fruites i aliments contenint acid ascor-
bic que inhibeix la formacio de nitrosamines que hom sospita podrien esser im-
plicades en la induccio de carcinoma gastric, aixi com la millor conservacio
d'aliments per refrigeracio el que evita el creixement de fongs productors de
micotoxines (aflatoxines) carcinogeniques. A mes, el major consum de produc-
tes lactics i de carp que semblen tenir un efecte inhibidor del cancer gastric.
Finalment, s'ha connectat als EUA i al Canada el descens en les tassel d'inciden-
cia de cancer gastric amb la introduccio i us generalitzat dels antioxidants BHA
(butil-hidroxianisol) i BHT (butil-hidroxitolue) que s'empren per a evitar 1'en-
ranciment de grasses i olis. Aquests antioxidants han mostrat en nombrosos
experiments en animals que produeixen una disminucio o inhibicio de tumors
induits per una gran varietat de carcinogens, el que dona fonament racional per
a promoure la idea d'una possible quimioprofilaxi del cancer.21

Tabac

No cal acudir a estadistiques ni a experimentacio per a trobar el lligam
tan evident entre I'habit de fumar i el cancer de les vies respiratories, majorment
carcinoma pulmonar;22 n'hi ha prou d'observar fumadors empedrelts i determi-
ner quants d'ells sucumbeixen a neoplasies. Un terc dels cases de cancer als EUA
son atribuits a cancer pulmonar, o sia uns 100.000 anualment; diversos milers
son afectats igualment de la mateixa malaltia als Paisos Catalans, cancer perfec-
tament evitable i contra el qual no existeix cap terapeutica eficac avui dia. El can-
cer pulmonar es Punic en constant i alarmant augment arreu del mon, una veri-
table epidemia, a causa del consum creixent de tabac, malgrat la propaganda en

20. DUNN Jr., J. E. Cancer Res., 35: 3240, 1975.
21. WATTENBERG, L. W., Adv. Cancer Res. 36: 197, 1978.
22. WYNDER, E. L. Cancer Res., 30: 1332, 1972.
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contra que hom efectua arreu del mon . En aquest respecte , cap la distincio a

I'Estat Espanyol d ' haver ultrapassat els EUA en quelcom : el nombre de cigar-

rets consumits per capita es ara mes gran a Espanya , i el consum sembla que va

en augment , quan als EUA hom acusa una disminucio anual d ' un 2 % . Cal afegir

que entre els no fumadors es troba tambe una certa incidencia , encara que prou

mes reduida , de cancer pulmonar; aixo pot esser degut en part a la pollucio

atmosferica , a 1'exposici6 professional o, mes encara , a 1'exposici6 a fum del

tabac dels fumadors . L'evid encia en aquest extrem es estadistica , amb 1'estudi

de taxes de morbilitat i mortalitat en els esposos o companys de fumadors que

s'abtenen del tabac. Aixo mateix ha estat determinat per un estudi extens en

el qual hom ha analitzat orines d'esposos i companys no fumadors pero que son

casats amb fumadors , i hom hi ha observat la presencia d'un metabolit (coti-

nina ) de la nicotina del fum del tabac , la qual cosa indica que els qui no fumen

tambe estan exposats als perills del tabac per inhalacio del seu fum , be a la Ilar

o be en Ilocs publics.

Factors fisics

Des del descobriment de in radioactivitat a la fi del segle xix per Becquerel,

i el dels raig X per Rontgen , hom ha trobat una connexio entre els efectes d'ex-

posicio a la radiacio i certs tipus de cancer.`3 La radiacio ultraviolada s'ha esta-

blert com a causant de cancer cutani i contribuent a la formacio de melanomes.

No es estrany doncs que poblacions dell tropics experimentin una major inci-

dencia de cancer de pell produit per la radiacio solar . Cal assenyalar el fet que

al Sud d'Australia hi ha una incidencia 300 vegades major de cancer cutani que

a 1'fndia , malgrat que reben tots dos paisos una insolacio ben similar , la qual

cosa pressuposa un component genetic i susceptibilitat racial. Cal mencionar

aixi mateix els ben coneguts efectes de la radiacio provinent de les explosions

atomiques.24

Exposicio laboral

Es impossible de calcular amb precisio la proporcio de neoplasies atribuibles

a 1'exposici6 del hoc de treball. Segons Ics dades epidemiologiques, la proporcio,

adhuc en paisos industrialitzats, es relativament baixa pel que fa a cancer labo-

ral. Ara be, a causa del gran increment d'industrialitzacio i del periode latent

de l'aparicio de cancer causat per agents quimics ( 30 anys o mes ), es molt pos-

sible que els calculs presents (que segons la majoria d ' autors seria d 'un 50 %, i

per a altres d'un 10 %) siguin reemplacats per altres de major percentatge.

Aixo es especialment valid en el cas de 1'exposici6 a asbest als EUA, on una

23. UPTON, A. C., Physical carcinogenesis , dins «Cancer, a comprehensive treatise>>,

H. Busch, ed., 2.' edicio, Plenum, Nova York, 1982.

24. CAIRNS, J., Cancer: science and society . Freeman , San Francisco 1978, p. 104.
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gran quantitat d'obrers han estat exposats a aquest material causant de cancer

pulmonar, en particular pel sinergisme ben pronunciat que es troba amb 1'habit

del fumar. Els efectes de 1'asbest presenten caracteristiques ben peculiars: horn

ha trobat que el periode d'exposicio en molts casos es ben breu, de pocs dies

o fins i tot d'hores; i que el periode de latencia is mes reduit que els dels altres

carcinogens quimics. A mes, l'asbest finament dividit i administrat a animals

no produeix efectes carcinogenics; horn crew que la longitud de la fibra esta

relacionada amb la potencia carcinogenica. En 1'actualitat hom calcula que uns

10 milions d'obrers als EUA han estat exposats a 1'asbest, i el nombre de casos

de cancer pulmonar podria en el futur esser considerable. Exposicio tan ele-

vada com en la del cas de 1'asbest no es troba en cap altra industria.'s

Es logic que hom presti una gran atencio al cancer per exposicio laboral per

les seves implications socials i adhuc politiques; la publicitat per aquests mo-

tius fa que hi hagi acalorats debats en un tipus de cancer que, com 1'habit de

fumar, seria susceptible de prevencio. Historicament, el cancer per exposicio

laboral fou el primer a esser observat. El lligam entre un producte quimic i

un tipus de cancer fou observat per sir Percival Pott el 1775,' en escura-xeme-

neies, en els quals troba una incidencia molt elevada de cancer de 1'escrot. Eren

treballadors que des de la infancia estaven en contacte continu amb 1'estalzi de

xemeneies que era produit per la combustio del carbo. En la publicacio de Per-

cival Pott eren indicades les caracteristiques de la induccio de cancer professio-

nal que son encara valides avui: 1'exposici6 prolongada i intensa, el periode de

latencia molt prolongat, la similaritat de les lesions amb el cancer <<espontani>>

d'escrot, i que el tumor pot apareixer en un altre organ una vegada extirpat,

per efecte de la metastasi. Aquestes observations tan lucides segons les quals

el sutge de carbo seria la causa de cancer de 1'escrot caigueren en el buit; tot

degut al fet que el temps no era madur per a aquell descobriment. Hi mancava

el coneixement de la teoria cellular com a punt d'origen del proces de malig-

nitat, i els coneixements de bioquimica i biologia molecular que podrien explicar

el fenomen.

La confirmacio experimental que els productes quimics eren causants de

cancer fou realitzada el 1918 per Yamagiwa i Ichikawa en obtenir tumors en

animals que havien estat pinzellats amb una solucio de quitra de carbo.' Mes

tard, el 1930, Kennaway, Cook i Hieger aillaren del quitra de carbo les subs-

tancies quimiques causants de la induccio de tumors: eren hidrocarburs polici-

clics aromatics, el mateix tipus de composts que hom troba en el condensat del

fum de tabac i als quals deu en gran part el seu efecte carcinogenic. Fou Kenna-

25. SELIKOFF, I. J. Occupational lung diseases, dins <<Environmental factors in respira-

tory diseases>> D. H. Lee, ed. Academic, Nova York 1972, p. 199.

26. POTT, PERCIVAL. Chirurgical observations relative to cancer of the scrotum, Londres
1775.

27. YAMAGIWA, K. i ICHIKAWA, K. J. Cancer Res., 3: 1, 1918.
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way el pioner a apuntar a una possible prevencio de cancer per la deteccio de
carcinogens i 1'eliminaci6 d'aquests de 1'ambient . 28 Despres d'aquests treballs
que encetaren un nou camp de recerca , la carcinogenesi qufmica, s ' han produit
nombrosos estudis, tant epidemiologics com experimentals , que han indicat els
riscs que hom troba per ocupacio professional en diferents industries ( Taula 2).16

Taula 2

ALGUNS DELS PRODUCTES QUIMICS CONSIDERATS COM
A CARCINOGENS INDUSTRIALS 16

Tipus d'exposicio Localitzacio
o producte

Quitra de carbo, estalzi
(3-Naftilamina
Benzidina
Cloroeters
Clorur de vinil
Benze
Formaldehid
Asbest
Arsenic
Cadmi
Crom
Nfquel
Manufactura del cuir
Serrerics

Pulmo, pell
Bufeta de l'orina

id.
Vies respiratories
Mesenquima hepatic
Teixit limfatic
Vies respiratories

Pleura , peritoneu, pulmo

Pell, pulmu

Prostata

Pulmo

Vies respiratories

Sinus nasal
id.

L'origen del cancer des del punt de vista evolutiu

Dins el mare de referencia de 1'evoluci6 dels essers vius, cal explorar 1'emer-
gencia de carcinogens que conduirien a 1'expressi6 de la primera cellula neopla-
sica. No hi ha, potser , millor environament durant el perfode d'evolucio global,
planetari i biologic, per al proces inicial de carcinogenesi , que les condicions
que existien en la Terra primitiva fa uns 4 mil milions d'anys. L'exposicio con-
tinua a la radiacio cosmica, els raigs ultraviolats tan intensos , com els que cor-
responien als emesos per un Sol mes Jove, el decaiment dels isotops radioactius
en la recentment formada crosta terrestre , la pollucio causada per les frequents
erupcions volcaniques , l'influx de cometes i meteorits, contenint substancies tant
pre-biogeniques com precursores de compostos carcinogenics ..., tots aquests

28. COOK, J. W., I IIEGER , I., KENNAWAY , E. L. et al., Proc. Roy . Soc. (Londres), BIII:
455, 1932.
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factors, juntament amb la presencia de gasos tan carcinogenics com la hidra-

zina i la hidroxilamina a l'atmosfera primitiva, amb I'absencia d'una capa pro-

tectora d'ozo a l'estratosfera, formaven un conjunt de la mes intensa contami-

nacio carcinogenica. Pero, si tots aquests factors pressuposaven un environa-

ment toxic, nogensmenys, la reactivitat dels ingredients atmosferics, aquatics

i terrestres ocasionaren el proces de biopoesi, la formacio per causes naturals i

en forma esglaonada dels printers microorganismes autoreplicables i tota la mar-

xa ascendent de 1'evoluci6 biologica, iniciada fa uns 3.800 milions d'anys.

Aquests fets suggereixen un Intim Iligam i una molt possible interaccio entre

l'origen de la vida i la presencia contaminant intensa d'agents carcinogens en

la Terra primitiva (Taula 3)."'

Taula 3

SINOPSI DE LA PRESLNCIA DE MUTAGENS I CARCINOGENS DURANT

EL PERIODE D'LVOLUCIO COSMICA I TERRESTRE 29

Local itzaci6/epoca Anys * Agents Substrat

Materia interstellar - Formaldehid, nitroxil, metanimina -

Nebula solar (meteorits) > 4,5 X 109 Formaldehid, benze, hidrocarburs
policfclics -

Terra prebiotica 4,3 X 109 Radiacions, hidrazina, precursors

de purines -

Pre-cambric 3,8 X 109 Metabolite de microorganismes,
hidrocarburs (de les erupcions

volccniques) -

Flora del Mesozoic 4 - 0,6 X 108 Productes carcinogenics en falgue-

res, cicas, fongs Reptils

Flora <<moderna*

(angiospermes)

1,5 X 108 Safrol, flavones, hidrazines Mamifers

Revolucio industrial 1760 (A.D.) Metalls, hidrocarburs, amines aro-

mctiques, nitrosamines, radia-

tions Home

De la mateixa manera que un gran nombre de reaccions i agents contribui-

ren a l'origen i desenvolupament de la vida al planeta, aixi mateix , corn hem

vist, existien molts agents causants de cancer. La hipotesi proposada fa uns anys

per Dawe 30 en el seu estudi de la filogenia del cancer , d'un model de cellula

29. GINER-SOROLLA, A. i ORO, J. Mutagens and carcinogens : ocurrence and role du-

ring chemical and biological evolution , Proc. 6th. Internatl. Conference Origins of Life, Jeru-

salem 1980, dins << Origins of Life » , Y. Woman , ed., Reidel , Dordrecht 1981, p. 583.

30. DAWE , C. J. Phylogeny and oncogeny, Natl. Cancer Inst . Monographs 31: 1, 1969.
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neoplasica prebiotica, es a dir, abans de 1'aparici6 de les cellules normals, i que
podria representar una forma de aprotovida», es inacceptable, ja que sabem que
la primera cellula neoplasica sorgi en estadis posteriors de 1'evoluci6, per inter-
accio d'agents fisics, quimics i/o biologics sobre les cellules normals de metazous
superiors.

L'escenari primitiu terragiii era caracteritzat per I'existencia d'una atmos-
fera reductora, amb predomini d'hidrogen, essencial per a la formacio de com-
postos biogenics dels quals sorgiren les macromolecules autoreplicables i d'elles
el desenvolupament dels microorganismes primitius. Un esdeveniment decisiu
per a 1'evoluci6 i expansio dels essers vius a la Terra fou el canvi d'una atmos-
fera reductora a una d'oxidant, per l'aparicio d'oxigen generat per mitjans fisics
que originaren la funcio clorofilica, fet ocorregut fa uns 1.500 milions d'anys.
I aqui rau una gran paradoxa: 1'aparici6 d'un element a l'atmosfera de la Terra
es la clau decisiva i fonamental per 1'aparici6 i difusio dell essers vius, en donar
el gran salt de la biologia anaerobica abans de la data esmentada, a 1'aer6bica,
que es el de la majoria dell essers vius presents i passats; alhora, l'oxigen, que
constitueix un component essencial de la materia viva i es el vector basic de
I'energia de tot esser viu, es indispensable per al proces d'activacio dels carci-
nogens quimics, i a mes 1'intermediari essencial del proces carcinogenic per radia-
ci.o ionitzant (raigs X i ultraviolats).

En un context cosmic, un cop d'ull a l'ordenacio de la materia de 1'univers,
la taula del sistema peri6dic,29 ens mostra que la majoria dels elements, mes de
50, son carcinogenics, be per ells mateixos, be per efecte radioactiu o en combi-
nacio quimica, fet que contrasta amb el nombre d'elements que formen els essers
vius, que no depassa els 20. L'observacio radioastronomica i 1'anallsi de meteo-
rits (materials que hom suposa que formaven la nebula de la qual s'origina el
sistema solar) han demostrat la presencia de carcinogens i mutagens extraterres-
tres, entre ells el formaldehid, i la hidroxilamina que son alhora uns dels maons
dels quals hipoteticament, sorgiren prebioticament els aminoacids i components
dels acids nucleics, base de tots els essers vius. Durant la sintesi en condicions
prebiotiques aconseguida per Joan Oro, dels components d'acids nucleics, entre
ells 1'adenina en els sews estadis de formacio, es produeixen composts interme-
diaris que determinarem al nostre Laboratori que eren summament mutagenics.
Corn que la majoria de mutagens son carcinogens, es versemblant que ja en el
proces de biopoesi apareguessin compostos que a mes de mutagens fossin car-
cin6gens.2'

A mes del context cosmic de l'espai exterior, cal considerar 1'aspecte del pas-
sat geologic de la Terra. En el periode inicial de 1'evoluci6 biologica trobern
microorganismes fossils de la familia actinomicetals, aixi corn altres que devien
haver produit els primers carcinogens d'origen biol6gic.3t Aquesta suposicio fou

31. GINER- SOROLLA , A. i BENDICH, A. The emergence of carcinogens during the evo-
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deduida amb la premissa que el proces de carcinogenesi ha actuat en epoques
remotes de la mateixa manera que en el temps actual; suposicio que es conforme

al principi de continuitat evolutiva, segons el qual les funcions biologiques s'han

produit per components i mecanismes identics, si be amb una complexitat crei-

xent, durant tot el periode de 1'evoluci6. El descobriment dels afossils molecu-

lars>> corrobora aquesta assercio; aquests «fossils moleculars>> son substancies

que mostren una composicio constant en organismes de la mateixa familia a

traves del periode evolutiu. Recolzant-nos en aquesta hipotesi, a part dels car-

cinogens produIts pels microorganismes mes primitius, cal considerar-hi plantes

aparescudes durant periodes posteriors. Es sorprenent el fet que la majoria de

les plantes que contenen carcinogens potents en I'actualitat son aquelles <<primi-

tives>> (en contrast amb les <<modernes>> o angiospermes) que sorgiren i eren

extraordinariament abundants durant el passat remot, corn ara els fongs, les

cicadacies i les falgueres. Avui dia aquestes plantes no son molt difoses al pla-

neta, pero formaven durant epoques geologiques senceres (fa centenary de mi-

lions d'anys), la quasi totalitat de la flora terrestre. En contrast amb aquest

tipus de plantes de tipus mes primitiu, les angiospermes, que constitueixen en

l'actualitat la majoria de la flora del planeta, contenen un percentatge d'espe-

cies sumament reduit (menys d'u per deu mil amb productes carcinogens, i

encara aquest son de baixa activitat). Aquest fenomen suggereix que durant

el periode d'evolucio des del Mesozoic, s'ha anat produint una descontaminacio

creixent de 1'ambient del planeta, que sembla aturar-se amb l'adveniment de

la Revolucio industrial i que el seu estudi i possible prevencio constitueix un

dels problemes mes apressants ara corn ara.

Cal assenyalar el fet que han estat trobats osteomes en ossos dels fossils del

Cretaci, testimoni del proces de carcinogenesi en aquest periode remot de la

historia de la Terra, aixi com en esquelets humans del PaleolItic.32,33 Es Yogic

que en epoques anteriors a] Mesozoic no es trobin indicis de cancer ossi en fos-

sils; aixo deu esser degut a la dificultat de preservacio, si hom to en compte

les condicions cataclismiques clue han ocorregut constantment durant la histo-

ria del planeta. A aquest respecte cal puntualitzar, corn ja ha estat indicat, que

si be durant el periode 1930-1980 no ha estat observat un increment en la inci-

dencia i mortalitat per cancer en els paisos industrialitzats (si hom no substrau

1'augment de carcinoma pulmonar degut a 1'augment de consum de tabac), no

hi ha estadistiques fiables pel que fa a la incidencia tant global com per a di-

versos tipus i organs afectats en els segles precedents. Les referencies sobre la in-

lution of living systems. Proc. 4th, Internatl. Conference on the Origin of Life, Barcelona
1972, dins «Cosmochemical evolution and the origins of life>>, J. ORO et al., eds. Reidel,
Dordrecht 1975, p. 316.

32. MOODLE, R. L. Paleopathology, Univ. Illinois Press, Chicago 1923, p. 162.
33. BROTHWELL, D. i SANDISON, A. T. Diseases in antiquity, Thomas, Springfield 1967,

p. 11.
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cidencia del cancer en l'antiguitat son ben escases ; ara be, ja els grecs reconegue-

ren al segle ii la natura semblant a un cranc dels tumors malignes , << karkinos>>;

i els pagesos catalans diuen simplement << cranc>> al cancer . Els informes que es

troben a la literatura cientifica sobre certs tipus de cancer apareixen en epoques

relativament recents: aixi , tenim la descripcio de cancer nasal en els que usaven

rape, tabac en pols que hom ensurnava , al segle viii , i que constitueix el pri-

mer cas de cancer causat per un producte determinat , i els nombrosos casos de

cancer relacionat amb 1'exposici6 laboral , comencant per l'observacio de ]a ma-

jor incidencia de cancer de 1'escrot en els escura-xemencies feta per Percival Pott.

Tots aquests casos d'incidencia ben baixa i llur descripcio demostren un lligam

cert , inadvertit inicialment . L'estudi anatomic de materials patologics de 1'anti-

guitat ha estat dut a terme en cossos humans momificats o congelats d'Egipte,

Peru i Alaska . ', n Horn ha determinat que la reduida frequencia dels diversos
tipus de cancer en restes humanes no es deguda al terme mitja baix de vida, ja
que ha estat trobada en momies de persones d'edat avancada una incidencia

molt insignificant de cancer , comparada amb el 17 % del total de mortalitat
humana que hom troba avui als paisos industrialitzats . Es especialment signifi-

catiu el fet que el cancer de colon , que es actualment el tercer en incidencia (el

de pulmo i el mamari el precedeix), amb un 20 % del total de cancer en les

societats industrialitzades , era totalment absent en els ccntenars de restes hu-
manes examinades . Aquestes dades suggereixen que 1'augment de cancer seria
atribuible a factors de 1'ambient de les societats industrialitzades , especialment
1'alimentaci6 , i 1'us de tabac , tenint en compte que les societats del passat em-

praven aliments menys refinats amb una majoria de productes vegetals frescs i
amb relativament baix consum de carps i greixos animals.

La susceptibilitat dels organismes a 1'atac carcinogenic es major conforme

hom avanca en 1'escala zoologica. Aixf , tots els vertebrate son afectats per car-

cinogens quimics, mentre que es molt dificil , si no impossible , d'induir tumors

malignes en invertebrats per aquests carcinogens quimics ; de fet, existeix una

gran controversia sobre si els invertebrats presenten o no tumors malignes

<espontanis> . Aquesta caracteristica dels animals de posseir una suscep-

tibilitat o d'eser refractaris a contraure cancer , be experimentalment amb

carcinogens o be <espontaniament >>, segons Ilur posicio en 1'escala zoologica,

es connectada amb la hipotesi de McFarlane Burnet , per a qui el proces carci-

nogenic seria una manifestacio inevitable de la mutabilitat intrinseca de l'orga-

nitzacio genetica de 1'animal i la major complexitat que ocorre segons hom

avanca en el periode d'evoluci6 . 31 Per a aquest investigador , la susceptibilitat

per a contreure cancer sorgi simultaniament i corn a consegiiencia de 1'aparici6

del sistema immune , fet que segons aquest autor tingue floc en els primers ver-

34. ZIMMERMAN , M. R., Cancer, 40: 1358, 1977.
35. ZIMMERMAN , M. R., Amer. Scientist, 73: 20, 1985.
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tebrats, tot iniciant-se aixi un proces que va des dels peixos placoderms del

periode Siluria (fa uns 500 milions d'anys) fins als mamifers actuals i 1'home.

Aquesta data per a l'origen del cancer en metazous, no es molt diferent de la

proposada per altres autors (- 450 milions d'anys) per a 1'aparici6 dell pri-

mers oncogens. La major complexitat esmentada de l'organitzacio dels verte-

brats durant 1'evoluci6 produeix una major probabilitat d'errors, be d'origen

intrinsec o extrinsec, la qual cosa condueix a mutacions i a transformacio neo-

plasica.

Perspectives per a la prevencio del cancer ambiental

Fins on podem arribar mitjancant 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 ambien-
tals. Les mesures que caldria emprendre es fonamentarien en la premissa ja es-
mentada, segons la qual la majoria dels tumors malignes humans son causats
per agents quimics d'origen exogen o endogen. Per tant, seria giiestio de poder
identificar els agents causants i eliminar-los de l'ambient. Aquesta tasca ideal es
plena d'obstacles, ja que hom ensopega amb habits culturals arrelats de moltes

generacions, tant collectivament com individual. L'educacio del public tal com
ha estat iniciada a Catalunya pel Govern de la Generalitat, es essencial i es la

base per a aconseguir de mica en mica una part d'aquest ideal. A la campanya
contra el tabaquisme, aixi com a les normes per una dietetica racional (allo que

vaig anomenar en certa ocasio a la Universitat Catalana d'Estiu a Prada, com

a titol d'una conferencia: <<per un regim de Vida, sa, pla i catala>>), crec que hi
ha un acord general que cal donar-los una prioritat dins les peremptories neces-
sitats sanitaries, no tan sols dels Paisos Catalans, sing d'arreu del mon.

La prevencio de cancer to una doble vessant: la que es recolza sobre un
aspecte negatiu, d'abstencio de certs habits, i 1'altra que proposa nous costums

que reemplacin els que hom considera nocius. Podriem distingir aixi dues clas-
ses de prevencio: la passiva i l'activa. La prevencio passiva constaria de 1'absten-
ci6 total del fumar; d'evitar 1'exces d'alcohol, de calories, de greixos i de pro-
teInes animals; de precaucions sanitaries als llocs de treball, prescindir de radia-
cio i medicacio innecessaries, etc. La prevencio activa ran en 1'adopci6 de nous
habits alimentaris, basats en les recomanacions d'allo que hom anomena <<dieta
prudent* i que foren el resultat de prolongats i conscienciosos estudis, com ha

estat indicat, de la National Academy of Sciences dels EUA, que amb caracter
provisional poden servir com a pauta per a aconseguir una reduccio substancial

en la incidencia del cancer.

Una analisi de la menor incidencia de cancer en certes comunitats i grups

de poblacio revela dades i deduccions d'interes: aixi, algunes sectes religioses,
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els mormons, els adherits a 1'adventisme del Sete Jorn i els vegetarians,' mos-

tren fins un 35 % menys d'incidencia de cancer que la poblacio general circum-
dant als EUA; i no tan cols de cancer sing tambe de malalties cardio-vasculars.

Aquests grups tenen prohibit de fumar, de beure alcohol i d'emprar estimulants,
i la gran majoria s'abstenen de menjar carp; altres factors concomitants hi deuen
figurar, com ara certs costums sexuals i el reduit stress per la Vida principal-
ment rural que disfruten, entre altres imponderables.

Dins la prevencio activa cal afegir que les investigacions tant experimentals
com epidemiologiques apunten vets la valua de certs micronutrients en la pre-
vencio del cancer: vitamines com 1'acid ascorbic, vitamines A i E, retinoids i
oligoelements com el zinc i el seleni. A mes, hi ha BHA (butilo-hidroxianisol)
i BHT (butilo-hidroxitolue), com a antioxidants; els flavonoides continguts en
verdures, aixi com els inhibidors de proteases tan abundant en Ilegums, llavors
i fulles de planter, reconeguts com a inhibidors de tumors experimentals. Tots
aquests components anticarcinogenics no tan sols tenen un valor practic, sing
que obren un camp per a la investigacio d'un anticarcinogen innocu universal

corn a ideal ultim de tota prevencio.

Amb totes aquestes mesures, tant de tipus social com individual, quin per-
centatge de disminucio en ]a incidencia del cancer hom pot assolir? La resposta
es un xic diffcil, i amb allo que els anglosaxons diuen un educated guess, una
mena de conjectura, podrfem calcular que amb l'abstencio total de fumar tabac
hom aconseguiria tin 25-30 % de disminucio de cancer, i adhuc de cardiopaties
i altres afeccions; amb la restriceid calorica i dieta <prudent», un 30-35 %'c ; i
amb mesures estrictes per a evitar exposicio a Ilocs de treball considerats corn
a rise, amb la disminucio de I'us de medicaments i de radiacio, i amb la legis-
lacio regulant els additius i la pollucio atmosferica i d'aigues, tot plegat, la dis-
minucio podria csser d'un 15 a un 20 ole . Aixf ens trobern teoricament amb un
total minim de 60 % i maxim de 85 % de cancer prevenible, la qual cosa es
conforme amb les Jades estadfstiques mencionades de causa de cancer per factors
ambientals.

Suggeriments i conclusions

Han estat analitzades succintament les causes de cancer produit per factors

ambientals; el coneixement d'aquest Iligam juntament amb el del mecanisme

d'accio dels carcinogens pot conduir a la prevencio passiva de certs tipus de neo-

plasies. Cal, corn a corollari, remarcar la necessitat d'adoptar mesures a nivell

individual i public envers aquesta meta, tant pel que fa a l'aspecte de prevencio

passiva com activa. Aixf mateix cal rebutjar falses suposicions i fallacies com:

36. SIGUEL, E. N., Nutrition and Cancer, 4, 285, 1983.
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<<tot produeix cancer, especialment les coses mes agradables de la vida>> o <<de

quelcom hem de morir>>, excuses per a justificar actituds de complaenca i

d'apatia.

Es una tasca de responsabilitat i dedicacio de primer ordre de la classe me-

dica, dell professionals sanitaris i dels docents a tots els nivells escolars, aixi

com de les entitats oficials dels Paisos Catalans, de perseverar en les dreceres

iniciades per a la prevencio del cancer. Cal recordar que un tipus similar de

campanyes d'informacio i educacio del public i de nens d'edat escolar, results

molt efectiva anys enrera pel que fa a normes d'higiene ben simples per a la

conservacio de la salut mitjancant, entre altres punts, la prevencio del contagi

de malalties infeccioses. El mateix exit pot esser obtingut - i sembla que suc-

ceeix aixi - amb normes i recomanacions per a la prevencio del cancer ambien-

tal. Aquest problema ha estat molt intelligentment enfocat pel Departament de

Sanitat de la Generalitat de Catalunya; cal esperar que tant al Pais Valencia

com a les Illes hi hagi tambe un interes, una atmosfera i uns organismes adients

per a emprendre una tasca educativa, d'informacio publica i d'exposicio a la

poblacio escolar i adulta dels problemes i possibilitats (mitjancant simples me-

sures) de la prevencio del cancer ambiental. La propaganda en aquest respecte

voldria suggerir que fos feta d'una manera molt subtil, indirecta i <<subliminal>>;

es tracta de <<vendre>> suaumcnt (<<soft sell>>) al public unes recomanacions que

no son tan sols utils per a la prevencio d'una malaltia determinada, sing per a

la conservacio del maxim do de la vida: la salut.

S'ha discutit aixi mateix, d'una forma succinta que el proces de carcinoge-

nesi sembla esser immanent a la Natura, pel fet que, tant els elements que cons-

titueixen 1'univers (que en Ilur majoria son carcinogenics) com la prevencia d'a-

gents mutagenics i carcinogenics a 1'espai extraterrestre, suggereixen 1'existen-

cia remota, l'origen cosmic i la ubigiiitat 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 contribuit, en un estadi mes avancat del proces

d'evolucio, a l'origen de la primera cellula cancerosa.

L'observacio que durant el periode de 1'evoluci6 es produeix un augment

de carcinogens d'origen natural (plantes), arribant a un maxim durant el Meso-

zoic, es seguida pel coneixement que la flora actual del planeta es practicament

desproveida de plantes de significat economic amb carcinogens i encara aquestes

poques que hi ha son de minsa activitat carcinogenica. Aquest fet de <destoxi-

ficacio» o descontaminacio gradual des de 1'epoca cretacica fins al segle xviii,

data de l'inici de la revolucio industrial, afavori la difusio de la fauna, especial-

ment mamifers i 1'home. El proces destoxificant de la Natura, sembla haver-se

aturat com a consequencia de l'allau tecnologica duta per la Revolucio indus-

trial, els habits creats per l'afluencia i la creixent contaminacio de l'ambient (on

s'acumula, d'una forma constant i majorment ireversible, una gran varietat de

substancies toxiques i carcinogeniques). L'increment de pollucio d'aquesta inva-
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sio urbanistica i industrial i de determinats estils de Vida poden molt be rompre
1'equilibri ecologic i resultar en un futur no llunya, com ho coneixem avui amb
els efectes de l'habit de fumar i mes recentment amb la contaminacio virasica
de la sindrome d'immunodeficiencia adquirida, aixi com la contaminacio radio-
activa de 1'era nuclear, a veritables epidemies de cancer. Cal esperar que l'home,
Punic esser racional, reconeixent 1'efecte dels contaminants carcinogenics, sabra
arribar a controlar-los i a evitar el fat que ha escaigut a la gran majoria de les
especies animals i vegetals: 1'extinci6 per causes de canvis ambientals desfa-
vorables a llur existencia.
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