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“Que tu alimento sea tu medicina y tu medicina tu alimento”

Hipocrates
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INTRODUCCIO

Fins a dates recents no resultava gens facil establir una relacié clara i precisa entre
I’alimentacié i el cancer: la gran quantitat d’estudis realitzats no demostraven
directament el grau de relacié entre ambdds. No obstant, actualment son tantes les
investigacions iniciades i tan amplia la informacio recollida, que I’estudi del problema

des d’una perspectiva global ha permes obtenir resultats convincents.

L’any 2003 va completar-se la seqiiéncia del genoma huma i actualment se sap que
tenim aproximadament 23.000 gens diferents que interaccionen constantment amb
I’ambient. Aquest descobriment dona lloc a una nova disciplina cientifica: la Genomica
Nutricional, encarregada d’estudiar la interaccié entre la nutricid i els gens. Aquesta
ciencia té un caracter bidireccional, format per la Nutrigenética i la Nutrigenomica. Per
una banda, la Nutrigenética és la ciéncia que estudia com les variacions interindividuals
(polimorfismes genetics) afecten a la manera com responem als aliments que ingerim i
per altra banda, la Nutrigenomica es centra en I’efecte nutricional sobre els nostres gens
i la seva consequent expressid. Aixi doncs, la Genomica Nutricional dona lloc a dietes

personalitzades basades en les preferéncies alimentaries indicades pels nostres gens.
Justificacio de la tria: motivacions, objectius i metodologia

Escollir el tema adient per aquest treball no va ser facil, no obstant, en tot moment vaig
tenir clar que les ciencies hi jugarien un paper important. Després de valorar multiples

opcions, vaig decidir centrar-me en un tema que sempre m’ha atret: la Nutricio.

Personalment, sempre he trobat que aquesta ciencia, a part d’interessant, és totalment
necessaria tant per un correcte desenvolupament com per un millor estil de vida. Fent
recerca sobre aquest ambit vaig descobrir una nova ciencia que no només tractava la
Nutricié sind que també involucrava la Biologia. Es tracta de la Genomica Nutricional i

les seves branques, la Nutrigenomica i la Nutrigenética.

En primer lloc, vaig veure que elaborar una recerca en un tema tan ampli segurament
em seria dificultds, aixi que vaig escollir centrar-me en la Nutrigenomica. Després

d’informar-me sobre el tema vaig veure que, degut a la relacié que aquesta ciencia té
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amb I’expressio dels gens, es centrava, en molts casos, amb una de les malalties més
comunes actualment: el cancer. A través de la Nutrigenomica s’estudia si realment la

dieta és un factor important a I’hora de modular 1’expressié dels gens.

En segon lloc, trobem la part practica, aquella probablement més dificultosa pero alhora
més interessant; aquella en qué realment havia de quedar reflectit el treball personal.
Mentiria si digués que des del primer moment vaig tenir clar com dur a terme aquesta
part. Va ser quan ja havia comencat la recerca d’informacié que, a través d’Internet,
vaig topar-me amb la Unitat de Nutricié i Cancer (UNAC) de IDIBELL, I’institut
d’investigaci6 Biomedica de Bellvitge (Barcelona). Vaig observar que comptaven amb
una nova linia oberta de recerca anomenada El paper de la dieta, el control de pes i
I’activitat fisica en supervivents del cancer de mama. Per la gran relacié que aquesta
investigacié tenia amb el meu treball vaig decidir posar-me en contacte amb el cap de la
Unitat, el Sr. Agudo, amb el qual vaig citar-me un mes més tard per tal d’obtenir
informacio sobre la seva investigacié. La visita, eficag, va permetre’m portar 1’analisi i
seguiment de la investigacié més a fons, sorgint-me la possibilitat de visitar la Fundacio
Oncolliga de Girona (ICO).

Els objectius fonamentals del present treball sén:

1. Assolir nous coneixements pel que fa a la Nutrigenomica i el cancer i fer-ne una
breu sintesi.
2. Determinar I’estreta relacié que existeix entre la nutricio i el cancer.
3. Fer recerca sobre els aliments causals i preventius del cancer.
4. Centrar-me en una actual investigacié de la UNAC relacionada en la nutricid i el
Cancer de Mama per tal de conéixer-la amb detall.
5. Dur a terme un analisi de les dietes establertes al grup control de la investigacio
observant si realment son eficaces a I’hora d’evitar 1’aparicié d’un cancer.
En definitiva, desitjo que aquest treball serveixi per a reflectir un mon tan desconegut
com el de la Nutrigenomica, concepte indispensable en una societat com la nostra, en la
que la mala alimentacio i la conseqiient aparicio de malalties son presents en gran

nombre.
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La memoria es divideix en dos parts fonamentals: una primera, on s’introdueix el lector
al mon nutricional, i una segona, on queda plasmat I’analisi d’una actual investigacio
duta a terme a la UNAC. Cadascuna d’elles es divideix en nombrosos apartats i

subapartats, els quals faciliten notablement la transmissio de la informacio.

El marc teoric, que abasta gran part del treball, es distribueix en els seglients apartats:
una breu introducci6 del que és la Nutrigenomica i del que és el cancer i també la seva
relacid, una pinzellada de la influéncia que té la nutricioé sobre el genoma i, finalment,

una sintesi dels aliments causals i preventius a I’hora de desenvolupar un cancer.

Pel que fa al marc practic, es divideix en dos apartats fonamentals. En primer lloc
trobem la visita a I’Hospital Duran i Reynals de Barcelona, concretament a I’institut
d’investigacio Biomedica de Bellvitge (IDIBELL). En el mateix apartat es fa també un
breu analisis del que tracta la seva nova linia d’investigacio. En segon lloc, hi ha la
visita a la Oncolliga de Girona (ICO) on es fa un seguiment de les classes setmanals de
nutricid i activitat fisica que es duen a terme des de la UNAC per tal de processar amb la
investigacio. Aqui mateix es desenvolupara un subapartat on es realitzara un breu
analisis de les dietes establertes a les pacients de la investigacid: tot observant els
components del mend podra concloure’s, segons el marc teoric d’aquest treball, si
realment la dieta emprada és efectiva a I’hora de prevenir el desenvolupament d’un

tumor maligne, un cancer.
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QUE ES LA NUTRIGENOMICA?

La Nutrigenomica és una branca de la genomica que s’ha anat desenvolupant durant les

ultimes décades gracies als avencos de la genetica.

A la decada dels vuitanta va iniciar-se un projecte anomenat Projecte Genoma Huma
(PGH) amb I’objectiu de desxifrar el conjunt de les instruccions genétiques de I’ésser
huma, basant-se en I’analisi de seqiiéncies i en els nivells d’expressio o transcripcio dels
gens. El 26 de juny de I’any 2000 va ser presentat al mon el primer esbds del genoma
huma: una representacio de tot el material genétic contingut en els cromosomes d'un
organisme en particular. EI 2003 aquests estudis van ser finalitzats amb exit, presentant
una estructura definitiva del genoma huma i marcant alhora una nova etapa en la
historia cientifica. Aixi doncs, va ser a partir de P’any 1980 que gracies als

descobriments cientifics realitzats, va comencar a néixer la Nutrigenomica.

Aquesta nova ciéncia S’encarrega d’investigar les interaccions entre el genoma huma i
els nutrients. Es a dir, observa i estudia com els aliments que ingerim dia a dia afecten
els nostres gens i la seva conseqlient expressid. Analitzant I’acid desoxiribonucleic
(ADN) de cada individu, la Nutrigenomica S’encarrega d’adaptar unes pautes
nutricionals personalitzades, fent canvis en la dieta per tal de prevenir, inhibir o tractar
certes malalties. Per tant, el seu objectiu és buscar una dieta optima dins un conjunt

d’alternatives nutricionals per tal d’evitar qualsevol alteracio.

Nutrigenomica

Nutrigenética

Figura 1: La Genomica nutricional té un sentit bidireccional. Representacid de
les seves branques: la Nutrigenética i la Nutrigenomica


https://ca.wikipedia.org/wiki/Cromosomes
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QUE ES EL CANCER?

El cancer és un concepte que engloba un conjunt de més de 200 malalties relacionades,
pero diferents entre elles. Totes es caracteritzen per un creixement i una divisio
descontrolada de les cel-lules anormals del cos, que acaben formant un teixit anomenat

tumor.

Un de cada dos homes i una de cada tres dones a Catalunya desenvoluparan un cancer al
llarg de la seva vida segons dades de la Conselleria de Salut, que revelen que la taxa de
supervivencia ha augmentat un 10% en els homes i un 5% en les dones I'iltima década.
Les xifres totals de malalts de cancer no deixen de créixer, i alhora es redueix la
mortalitat, que ha baixat un 2% I'Gltim decenni. La mala alimentacié i I’obesitat, unides
al sedentarisme, expliquen aquesta elevada incidéncia, segons va indicar Josep Maria
Borras, responsable del Pla Director del Cancer de Catalunya. L’any 2000 el cancer va
ser el responsable de la mort de 6,2 milions de persones arreu del mdn, van
diagnosticar-se uns 10 milions de nous tumors malignes i es preveu que al 2020 aquesta

taxa pugui arribar a superar els 15 milions de nous casos per any.

El nostre cos esta format per milions de cel-lules que es divideixen formant noves
cel-lules filles, que reemplacen a les anteriors. Existeixen uns mecanismes de
control encarregats de regular aquests processos de divisid, indicant quan la cél-lula
ha de comencar a dividir-se i quan ha de mantenir-se estatica. Quan es produeix un
dany cel-lular que no pot ser reparat es produeix I’apoptosi (font 2), que consisteix
en una autodestruccio de la cel-lula per tal d’impedir que aquest dany s’hereti a les

cel-lules filles.

Figura 2: Procés d’autodestruccio de la cél-lula (apoptosi).
Font: http://www.abnova.com



La Nutrigenomica i el cancer

A vegades aquest procés no es produeix correctament i segueixen apareixent noves
cel-lules que encara no s6n necessaries i que, a més, aquestes no moren quan
envelleixen. L’acumulacié d’aquestes cel-lules addicionals acaben formant una massa

anomenada tumor, que pot ser benigne o maligne.

Parlem d’un tumor benigne (figura 3) o no
cancerds quan les cél-lules creixen en un lloc en

concret sense envair teixits propers ni fer

metastasi. Es a dir, no son capaces d’envair i
destruir altres organs o teixits, encara que poden Figura 3: Tumor benigne
ser perillosos si tenen contacte amb organs vitals Font: http://www.clikisalud.net
com el cervell. Aquests tipus de tumors
freqlientment s’climinen amb cirurgia i no solen

apareixer novament.

En molts casos les cel-lules tumorals es

divideixen de manera descontrolada, envaint aixi

altres teixits propers i fins i tot, poden filtrar-se a

la sang (metastasi). Quan es produeix aixo parlem

Figura 4: Tumor maligne
Font: http://www.clikisalud.net

dels tumors malignes (figura 4), el cancer

propiament dit.
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1. Agents carcinogenics

Tot i que es desconeix el motiu pel qual alguns individus desenvoluparan un cancer al
llarg de la seva vida i d’altres no, s’han estudiat diversos factors de risc que poden

influir en el seu desenvolupament.

En el grafic segiient (figura 5) es mostren els factors de risc més comuns juntament
amb els seus percentatges. Observem que una minoria fa referéncia als factors no
controlables, és a dir, els factors hereditaris: les dades ens indiquen que més o menys un
15% dels cancers son causats per gens defectuosos transmesos per I’heréncia. Si ens
fixem en la contaminacié ambiental podem veure que tant sols ocupa un 2%. Es a dir,
aquest no és un factor decisiu pel desenvolupament del cancer, tot i que pot influir en
certs casos. L’exposicio a raig UV i ’exposicié professional ocupen un 2% i un 5%
respectivament mentre que les infeccions viriques representen un 5%. Per tant, tal i com
indica el grafic, els factors dificilment controlables, com sén els factors hereditaris i la
contaminacid6 mediambiental i virica, ocupen a la vora d’un 30% de totes les

probabilitats de cancer.

Per altra banda, podem veure que els factors directament relacionats amb I’estil de vida
de les persones, com el consum de tabac, I’activitat fisica, la composicié de la dieta
alimentaria i inclus la consumicié d’alcohol i drogues, son la causa directa del
desenvolupament d’aproximadament un 70% dels cancers. Aquests els agruparem en el

que anomenen factors quimics.

Denis Gingras))

10

Figura 5: Percentatge dels
factors de risc de cancer

Font: Los alimentos contra el
cancer (Richard Béliveau
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Aixi doncs, I’exposicid a aquests agents quimics pot acabar provocant danys i
modificacions a I’ADN del nostre cos i consequentment I’aparicié de mutacions: canvis
en el material genetic produits espontaniament i a I’atzar. Les mutacions poden produir-
se a les cél-lules somatiques o a les cel-lules germinals, i en aquest darrer cas
esdevindran mutacions hereditaries. Poden ser mutacions naturals (espontanies) o
mutacions induides (produides com a conseqliencia de I’exposicié a agents mutagens

quimics o fisics). Se’n distingeixen tres tipus segons ’extensio del material genétic

afectatl.

1.1 Factors hereditaris

1.11 Herencia de gens de predisposicié al cancer
Aproximadament un 15% de tots els tumors tenen un caracter hereditari. Al llarg dels
anys s’han identificat un seguit d’alteracions genctiques que es poden associar en major
0 menor percentatge a determinats cancers segons el tipus d’heréncia, dominant o
recessiva. La mutacio pot transmetre’s a la descendéncia si és present en I’ADN de les

cel-lules germinals, ovocits o espermatozoides.

El que s’hereta no és el cancer, sin0 la susceptibilitat a patir-lo, és a dir, no hi ha una
probabilitat del 100% de desenvolupar-lo.

1.1.2 Polimorfismes de gens de susceptibilitat

Un polimorfisme és un locus genétic present en dos o més al-lels diferents, de manera
que I’al-lel menys freqiient es troba com a minim en un 1% de la poblacio.

Els gens de susceptibilitat sén aquells que codifiquen per enzims que participen en
I’activacio o destruccio de substancies considerades un factor preventiu o de risc de
cancer, respectivament. Aquestes substancies poden provenir dels aliments, d’altres
substancies quimiques que ingerim o poden ser substancies endogenes. En funcio dels
polimorfismes en els gens de susceptibilitat, alguns individus tenen uns enzims
relacionats amb I’activacié de carcinogens més actius i d’altres tenen uns enzims
relacionats amb la desintoxicacié menys actius. Per tant, els individus que presenten

polimorfismes d’aquests tipus tenen un major risc de desenvolupar cancer.

1 B . " ,
Veure una breu sintesi de les mutacions genétiques a I’annex 1.

11
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1.2 Factors ambientals

1.2.1 Carcinogens fisics

L’exposicio a radiacions ionitzants (raigs X, raigs gamma) i a particules (a, B i
neutrons) també incrementen el risc desenvolupar cancer. Aquestes radiacions poden
danyar I’ADN directament o indirectament, a través de la interaccié amb molecules
d’aigua, fet que genera espécies reactives de I’oxigen (ROS), que reaccionen amb

I’ADN, modificant-lo quimicament.

La radiacié ultraviolada (UVA, UVB, UVC) procedent del sol també és
carcinogenica, i la principal causa del cancer de pell. La magnitud del risc depén del
tipus de raig UV, de la intensitat d’exposicio i de la capacitat d’absorcié de la radiacio
de la melanina. Aquests raigs produeixen inhibicid de la divisio, inactivacié d’enzims,

inducci6 de mutacions (dimers de Timina) i en dosis suficients, mort cel-lular.

Els individus d’origen europeu de pell clara que viuen en llocs on reben grans
dosis de llum solar i sofreixen continuament cremades solars perd0 no es

bronzegen, tenen major incidéncia de cancers cutanis.

1.2.2 Carcinogens quimics

El grup de carcinogens quimics engloba un nombre molt gran d’agents nocius
(cancerigens pel nostre organisme) entre els quals podem destacar-ne el tabac, constituit
principalment per quitra (del 88% al 99%), que al realitzar la seva combustio produeix
hidrocarburs aromatics policiclics, amines aromatiques i compostos inorganics, tots ells
considerats cancerigens. També s’ha de fer referéncia a altres agents nocius com les
drogues i I’excés d’alcohol, sense deixar de banda la dieta que, tot i tenir un paper

diferent als anteriors, actualment esta esdevenint un dels factors més rellevants.

12
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1.2.3 Agents infecciosos

Els virus, els bacteris i els parasits son considerats agents infecciosos capacgos de
desenvolupar neoplasies a les persones infectades. Els virus poden interrompre el

creixement normal de la cél-lula i afectar-ne a la proliferacio.

Els mecanismes principals proposats per la oncogeénesis viral es basen en la capacitat
d’integraci6 d’un segment del genoma d’un virus ADN en el genoma de la cél-lula
hoste i en la formaci6 d’una copia de I’ADN a partir de I’ARN viral. Els encarregats de

dur a terme aquest procés son els retrovirus.

La major part dels virus que estan lligats amb un increment de risc de cancer poden ser
transmesos a un individu a través de la sang o altres fluids del cos. El virus del
papil-loma bovi, i altres integrants d’aquesta familia, només produeixen neoplasies
benignes o malignes en animals. Altres, com el virus del papil-loma huma o el de

I’hepatitis B, son responsables de diversos cancers en humans.

13
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NUTRIGENOMICA | CANCER

1. Relacio entre els gens i el cancer

En un organisme normal la proliferacid i la mort cel-lular programada (apoptosis) sén
processos fonamentals per un correcte desenvolupament i funcionament. Alteracions en

aquests processos poden provocar una situacio patologica com el cancer.

El desenvolupament d’un cancer requereix 1’acumulacié d’una série de mutacions
somatiques per formar un tumor maligne i la conseqlient transmissié a les cel-lules
filles. El fracas en la inhibicié del creixement cel-lular és una de les alteracions

fonamentals en el procés de carcinogenesis.

Per una banda trobem els oncogens, que son uns gens anormals que es formen per
mutacié de protooncogens (gens normals que potencialment poden transformar-se en
oncogens). Aquests, un cop mutats, tenen la capacitat de transformar una cel-lula
normal en una de cancerosa. Per altra banda hi ha els gens supressors tumorals que
s’encarreguen de reduir les probabilitats que les cel-lules esdevinguin cél-lules
canceroses controlant la divisié cel-lular. Aixi doncs, mentre que els oncogens
dirigeixen la proliferacié cel-lular, els productes dels gens supressors tumorals

s’encarreguen d’aplicar-hi frens.

Pocs gens de les cél-lules humanes mostren les propietats dels gens supressors tumorals.
Per tant, la pérdua de tant sols un d’aquests ja pot provocar el desenvolupament d’un

cancer.

Diversos estudis han demostrat que les proteines supressores tumorals formen xarxes de
punts de control que impedeixen el creixement incontrolat. Molts supressors tumorals,
com la RB i p53, s6n part d’una xarxa reguladora que reconeix qualsevol genotoxic i en

clausura la proliferacio.

Aixi doncs, S’estableix un lligam directe entre els gens i la seva expressid amb el

desenvolupament de qualsevol tipus de cancer.

14
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2. Relacio entre I’alimentacio i el cancer

La forta influéncia que determinats ingredients de la nostra dieta poden tenir en
I’aparicié de certes malalties ha estat demostrada amb éxit al llarg del temps. L’any
1984 I’Institut Nacional del Cancer d’Estats Units ja va establir que un 30% dels
tumors tenien el seu origen o estaven relacionats amb factors alimentaris. Aixi doncs, ja
fa més de 20 anys que els experts situen els factors alimentaris al capdamunt dels
factors de risc tumorals.

Molts estudis epidemiologics ens proporcionen evidéncies a favor de la dieta com a
factor altament important en I’aparicio i prevenciO del cancer. La realitzacidé de mes de
dos-cents estudis d’aquests tipus han permeés observar, en aproximadament un 80%
d’ells, que una ingesta abundant de fruita i verdura provoca una disminucié important
del risc a desenvolupar un cancer (taula 1). En aquesta taula podem observar el nombre
d’estudis realitzats per cada grup alimentari i la seva corresponent disminucié de risc,
juntament amb el percentatge dels estudis que han demostrat que els vegetals provoquen
una disminucio de risc. Per tant, s’ha demostrat 1’estreta relacio entre el fet de no
consumir fruites i verdures i I’augment de la tassa de diversos tipus de cancer. Per tant,
gracies a aquests estudis epidemiologics podem concloure que la ingesta d’una quantitat
suficient d’aquests aliments ajuda reduir el risc de desenvolupar tumors, sobre tot els

d’origen epitelial, com son els carcinomes de faringe, pulmo, laringe, colon, esofag i

ater.
Taula 1: Estudis epidemioldgics sobre la relacio entre la fruita, la verduraii el
desenvolupament del cancer (Font: Los alimentos contra el cancer)

Aliments estudiats Observacio d’una NUmero total d’estudis % d’ estudis que

disminuci6 del risc suggereixen una

disminucid de risc
Verdura en general 59 74 80
Fruita en general 36 56 64
Verdura crua 40 46 87
Verdura crucifera 38 55 69
Verdures Allium 27 35 7
Hortalisses verdes 68 88 77
Citrics 27 41 66
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Se sap que aproximadament un ter¢ de les diferéncies d’incidéncia entre poblacions és
deguda a canvis en la dieta. Per tal de demostrar aquesta relacié entre I’alimentacio i el
cancer podem observar aquest cas: la dieta japonesa ha canviat radicalment entre I’any

1950 i 1990, incloent un increment de set vegades en el consum de carn. Aixo
coincideix amb un estudiat increment de set vegades en la incidencia de cancer de colon

durant el mateix periode.

També podem estudiar la influéncia que té I’alimentaci6 a I’hora de reduir o augmentar
el risc a patir un cancer observant diferents dietes. Per exemple, els estudis que han
comparat I’estil de vida occidental amb [’oriental han pogut determinar la gran
diferéncia entre les probabilitats a desenvolupar diversos tipus de cancers, sobre tot els
de I’aparell digestiu. Per una banda, I’estil de vida occidental és caracteritzat per una
dieta hipercalorica rica en proteines i grasses. Aixi doncs, I’alimentacié occidental es
concep en base a una gran aportacié de calories a I’organisme per tal de poder aportar
una font d’energia essencial per la supervivencia i en canvi, per altre banda, trobem
I’estil de vida oriental, caracteritzat pel consum de fruita i verdura en abundancia. Cal
remarcar que la dieta mediterrania es considera especial i diferent en el context
occidental pel sol fet de no complir moltes de les caracteristiques. La principal font de
proteines a I’orient procedeix del peix i dels llegums, com la soja. A diferéncia de la
dieta occidental, consumeixen poca carn vermella i aliments que contenen grasses
animals saturades. Aquest fet és el que provoca que hi hagi un augment d’incidéncia de

cancer.

Occidental
Aportacio d ‘energia; calories i vitamines
essencials per a la supervivencia

Oriental
Beneficis per a la salut: prevenci6 —»
de malalties

Figura 6: Diferéncies entre la dieta Occidental i I’Oriental

16



La Nutrigenomica i el cancer

INFLUENCIA DE LA NUTRICIO SOBRE EL GENOMA

Els habits dietétics son els que representen el factor ambiental més rellevant a I’hora de

modular I’expressio genética dels organismes vius.

El genoma huma es molt sensible a I’entorn nutricional, de manera que alguns gens
poden modificar-se en resposta als components de la dieta. Per exemple, la manca
d’alguns tipus de vitamines i minerals que ingerim a través dels aliments poden generar

danys a I’ADN, provocant modificacions i seguidament mutacions.
1. Interaccions entre nutrients i genoma

Les investigacions en Nutrigenomica S’inicien a partir de la identificacio de gens
candidats a interaccionar amb nutrients. Després d’identificar aquests gens es quantifica
la seva interaccié amb diverses molécules a través de diferents mitjans com pot ser la
utilitzacio de les rates transgéniques o diversos models cel-lulars. En tots els casos, el

seu objectiu és descobrir les vies metaboliques™ en les quals aquests gens es troben

implicats, i a través de les quals es realitza la interacci6 nutrient-genoma.

Després de determinar els gens i les proteines implicades en les interaccions amb els
nutrients es podran desenvolupar models d’interaccio entre gens, metabolits, proteines i
nutrients. Aixi podran detectar-se els biomarcadors, que sén com unes senyals d’alarma
que es generen rere una possible alteracié del control homeostatic, causat per una mala

alimentacio.

Un bon exemple que reflecteix la interaccio entre els nutrients i el genoma es el
cas del metabolisme dels acids grassos. La majoria dels gens implicats en
aquest metabolisme son regulats per un dels tres membres de la superfamilia de
receptors PPAR (Peroxisome Proliferator—Activated Receptors). Estudiant la
interaccid d’aquests receptors amb diferents nutrients es va observar que tots ells

S’activaven a través de la seva interaccio amb diferents acids grassos de la dieta,

Una via metabolica és una série de reaccions enzimatiques consecutives que produeixen productes
especifics a partir de substrats especifics. N’és un exemple la Glucdlisi, encarregada de transformar la
glucosa en piruvat.
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pel que va resultar evident la seva funcid6 com a sensors i reguladors del
metabolisme dels acids grassos. Per tant, els PPARs controlen I’expressio de
gens encarregats de la sintesi i I’oxidacié d’acids grassos, involucrats també en

el seu emmagatzematge en diversos teixits.

Els gens, importants en la regulacié de I’activitat cel-lular, s’activen o es desactiven al

variar les calories i les substancies nutritives incorporades al cos a través de la dieta.

A través d’un grup de gens anomenat SIR (Silent Information Regulator) que
son responsables de la duracio de la vida humana, podem veure com influeix la
dieta en I’activitat dels gens. Aquests s’activen per les restriccions caloriques i
regulen la produccié de determinats enzims que S’encarreguen d’intervenir en
I’endarreriment de la mort cel-lular, afavorint els seus mecanismes de reparacio.
Aguestes substancies tenen la capacitat d’inhibir 1’arteriosclerosi i I’aparicié de

neoplasies, gracies a la restriccio calorica que estimula la produccié de gens SIR.

Aixi doncs, tan sols amb aquests dos exemples, podem observar la relacié que hi ha
entre la nutricid i I’activitat i expressio dels gens. Aquest lligam ens porta directament a

poder relacionar, sens dubte, la dieta i el cancer.
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L’ALIMENTACIO: FACTORS CAUSALS | PREVENTIUS

Per una banda, trobem tres aspectes principals de les nostres dietes que poden ser
considerats factors causals de cancer. En primer lloc, qualsevol aliment és una
substancia complexa que té la capacitat de poder aportar factors nocius, a part del seu
valor nutritiu. Els agents genotoxics que estan presents com a micro-constituents en els
aliments actuen com a carcinogens i poden modificar directament I’ADN cel-lular. En
segon lloc, la falta d’un nutrient essencial pot augmentar significativament el risc de
cancer. A més, en tercer lloc, trobem que certes condicions relacionades amb la dieta,

com la obesitat, augmenten significativament el risc de desenvolupaments tumorals.

Per altra banda, es coneix I’existencia de diversos compostos dels productes alimentaris
que tenen la capacitat de modular la senyalitzaci6 molecular i prevenir o induir un
procés carcinogénic. Es a dir, els nutrients poden actuar com a factors causals o

preventius.

1. Factors causals

1.1 Contaminants alimentaris carcinogenics

1.11 Carcinogens adquirits abans de la preparacio dels aliments

L’efecte carcinogénic d’un aliment en particular pot variar depenent de molts factors,

com per exemple, el grau de contaminacio del lloc d’on prové.

El salmo, ric en omega-3 poliinsaturat i conegut per ser un component important
d’una dieta saludable, n’és un exemple. Aquests peixos, a traves de la seva
alimentacio poden ingerir substancies contaminants que, més tard, passaran als
humans a través de la cadena alimentaria. Un estudi sobre els salmons salvatges
i els de granja de diferents parts del mon va trobar que en determinades arees
geografiques, com per exemple Escocia, els PCBs i altres pesticides son presents
en I’aigua en suficient quantitat com perqué ingerir salmé procedent d’aquestes

zones més d’un cop al mes pugui incrementar el risc a desenvolupar un cancer.
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Pero0 aix0o no només passa amb el salmé d’aquesta zona, sind que és present en

molts altres animals.

No obstant, és complicat poder avaluar el risc de cancer associat a més d’un
contaminant a la vegada i sense deixar de banda els micro-constituents beneficiosos que

també aporta un aliment en particular.

1.1.2 Carcinogens generats durant la preparacié dels aliments
La preparacio del menjar contribueix a I’aparicio de substancies nocives que, en ingerir-

les, també poden incrementar el risc a patir cancer.
1121 Amines aromatiques heterocicligues (HAA)
Les amines aromatiques heterocicliques s6n unes CHy
N . ;. N
substancies quimiques que es generen a causa de la : O pNH,
N "N
PhiP]

cocci6é d’aliments rics en proteines, com la carn, a
altes temperatures. Aquests compostos s6n mutagens

i per tant, cancerigens.

1

Heat from

Es generen a causa de I’escalfament dels aminoacids,

els sucres i la creatina, una substancia que es troba fooKing
als musculs. &
CHy~CH-NH, Hee
B ' _ COOH L
La formacio d> HAA pot variar segons el tipus de HOOC  NH,

L-Phenylalanine Creatine

carn, la manera en que es cuina i el grau de coccid.

El nombre d’amines es multiplica quan cuinem a Formacié de HAA

. 0 Figura 7: http://www.precisionnutrition.com
temperatures superiors als 180 C. J P P

Canvis en la manera de preparar els aliments poden reduir la
quantitat de HAAs produida. Cuinar al forn, marinar i
arrebossar abans de fregir son petits canvis que podrien
ajudar a reduir la formacid d’aquestes substancies

cancerigenes.
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El mecanisme d’acci6 de les HAA involucra la
formaci6  d’adductes, que acaben provocant
substitucions de bases (i seguidament mutacions). Els
adductes d’ADN so6n formes d’ADN que resulten de
I’exposicidé a carcinogénics. Son complexos que es
formen quan un compost quimic S’uneix per mitja
d’un enllag covalent a una molécula biologica, com

I’ADN o les proteines. Aquesta uni6 és de naturalesa

reversible, és a dir, poden retornar a la seva forma
Adducte d’ADN

Figura 8: http://www.scielo.org

original en algun moment.

1.1.2.2 Hidrocarburs aromatics policiclics (PAH)

Els hidrocarburs aromatics policiclics es formen quan coem la carn a la barbacoa.

Quan els greixos i els sucs de la carn
que hi ha a la graella cauen al foc, la
seva estructura es modifica i
seguidament es generen els PAH.
Aquests hidrocarburs son volatils, per

tant, s’adhereixen a la superficie de la

Figura 9: Els hidrocarburs aromatics

carn i és després d’haver-la consumit policiclics es formen quan es cuina la carn a

quan aquestes substancies s’uneixen a lagraella.

I’ADN i formen adductes. Font: http://www.kokidz.com

Els hidrocarburs aromatics policiclics, igual que les amines, poden causar danys a
I’ADN, perd només després que enzims especifics del cos els metabolitzin, amb un
procés anomenat bioactivacié. Estudis realitzats afirmen que I’activitat d’aquests

enzims €s important i que incrementa el risc a desenvolupar cancer.

Els PAH poden trobar-se en molts altres aliments socarrimats, en el tabac o en zones

altament contaminades.
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1.1.3 Carcinogens adquirits pel deteriorament dels aliments

Les toxines produides per les floridures que contaminen els aliments també produeixen

adductes.

Un exemple seria el de la Aflatoxina B, produida pel fong Aspergillus flavus, que pot
trobar-se en alguns fruits secs com el cacauet. Aquesta toxina podria estar involucrada
en I’aparicio d’alguns tipus de cancer de fetge, ja que té la capacitat de mutar I’ADN
induint-hi transversions. Hi ha diverses aflatoxines que han estat descrites i
caracteritzades, pero les principals sén la B1, B2, G1 i G2. L’alfatoxina B1 (AFB1) ha
estat classificada com carcinogen de tipus 1 per | ’Agencia Internacional d’Investigacio
en Cancer (IARC).

Figura 10: Aspergillus flavus a un cacauet.
Font: http://www.apsnet.org

1.14 Carcinogens generats en el procés digestiu (flora intestinal)

Hi ha una série d’aliments poden ser ingerits en bon estat i a I’hora del procés digestiu
patir una série de modificacions que produeixen toxics cancerigens.

Un exemple d’aquest procés és el dels nitrats i els nitrits. El nitrat és un compost
natural que forma part del cicle del nitrogen i un additiu conservador alimentari aprovat.
En canvi, el contingut de nitrit en els aliments és poc significatiu. El nitrat es pot
transformar en nitrit per reducci6 bacteriana tant en els aliments durant el processat i
I’emmagatzematge com en el mateix organisme (a la saliva i el tracte gastrointestinal).
Aixi doncs, la toxicitat del nitrat ve determinada per la seva conversio a nitrit, ja que

aquest produeix metahemoglobinemia per oxidacio del Feo de I’hemoglobina i aquest
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fet provoca una reduccié de la capacitat de transportar oxigen, que afecta concretament

als nadons.

No obstant, el risc més important per a la salut derivat de I’exposicio a aquestes
substancies es deu al fet que el nitrit pot reaccionar amb amines o amides per
formar compostos nitrosos, molts dels quals sén carcindgens potents. Les N-
nitrosamines, uns d’aquests compostos, es poden produir durant la maduracié o

el processat dels aliments.

En molts casos aquests toxics produits durant el procés digestiu es poden reduir o inclis

eliminar gracies a algunes vitamines i minerals.

No és capac de

g =  transportar O2
(pot provocar la mort)

Hemoglobina (Fe5)
. "

&

X

Figura 11: Toxicitat dels nitrats
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1.2 Obesitat

L’obesitat, classificada com un factor de risc per molts tipus de cancers, és una gran
acumulacié de grassa corporal que condueix a un pes corporal excessiu perjudicial per a

la salut. S’han suggerit diversos mecanismes pels quals 1’obesitat €s un factor de risc.

Primerament, I’obesitat esta associada amb el reflux acid, una condicié que provoca que
I'acid de I'estdbmac torni cap a I'esofag i aquest s'irriti. Aquesta afectacio danya I’epiteli

de I’esofag i provoca adenocarcinoma d’esofag, un tipus de cancer.

En segon lloc, I’ obesitat produeix un increment OH
en el nombre de cél-lules adiposes (cél-lules que

constitueixen el greix), que s6n una de les

principals fonts d’estrogens (hormones

femenines). Com que les dones amb sobrepés

produeixen un nombre mes elevat d’estrogens, pel HO

fet de tenir més adipocits, es considera que tenen Figura 12: Molécula d’Estradiol
més probabilitat de patir mutacions i en (estrogen)

conseqliéncia, més risc de cancer de mama. Font: http://oregonstate.edu

Aixi doncs, és necessari considerar I’obesitat com un gran factor causal de cancer.

Figura 13: L’obesitat és un dels factors causal s de cancer més present dins la
societat actual.

Font: http://www.forumclinic.org/ca/tags/obesidad
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2. Factors preventius: Els antioxidants

Diversos estudis han descobert que alguns
nutrients i microconstituents presents als
aliments afecten a I’expressié génica. Molts
d’aquests microconstituents actuen com a

antioxidants, components que inhibeixen o

alleugen I’accio de les espécies reactives de

I’oxigen (ROS), sovint oxidant-se ells grans quantitats d’antioxidants

mateixos. Font: http://blog.shoppecum.com

Les especies reactives de I’oxigen (ROS) son els tipus de radicals Iliures més comuns
produits als teixits vius. Son components quimics altament reactius que poden danyar
les cél-lules. Es formen quan un atom o una molecula guanya o perd un electré.
Sorgeixen de forma natural al cos i tenen una funcié important en molts processos
cel-lulars. En concentracions elevades aquests radicals lliures poden ser perillosos pel
cos i poden danyar tots els components principals de les cél-lules, inclis I’ADN, les
proteines i les membranes cel-lulars, tenint aixi també un paper important en la

formacioé d’un cancer.

Especies reactives de I’oxigen (ROS)

o S

Trencaments d’ADN Transversio G-T 5 '
o \P —r > g o
- # ')o a & ')o 0
I > C A o > —> > o o

~—

5
£ i
S SRR

Figura 15: Les ROS poden provocar trencaments a I’ADN i transversions de Guanina i

Timina

Font (ADN): http://learn.genetics.utah.edu/content/chromosomes/telomeres/
Font (transversi6): https://www.mun.ca/biology/scarr/Depurination_transversion.html
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Els antioxidants son uns altres components quimic que fan la funcié d’interactuar amb

els radicals Iliures per tal de neutralitzar-los, impedint aixi el dany cel-lular. Per una

banda trobem els antioxidants endogens, que son els que el propi cos produeix, i per

altra els exogens, que provenen de fonts externes, com la dieta. Les fruites, les verdures

i els cereals son fonts riques d’antioxidants alimentaris.

Taula 2: Els quatre majors grups d’antioxidants

Components antioxidants

Aliments

Vitamina C Fruites i vegetals (citrics, caquis,
kiwis, pebrot, col entre d’altres)
Isoprenoids | - Vitamina A Ous, lactics, fetge d’animals
- B - caroté: Pigment present en els Pastanagues, moniatos, albercocs,
vegetals i fruits de colors ataronjats. carbassa, mango
- Vitamina E Olis vegetals
- Licopé: Substancia quimica Tomaquet, sindria, papaia, taronja,
responsable dels colors vermellosos de guaiaba
les fruites.
Fendlics - Tanins Té, orenga, vi
- Antocians: Pigments morats, blaus i Fruites del bosc, raim vermell i
violetes. morat, poma vermella

Organosulfurs

Alls, cebes, naps
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VISITA A LA UNITAT DE NUTRICIO | CANCER (UNAC)

1. Objectius generals

Per tal d’aprofundir en la recerca de nutricio i cancer vaig tenir la possibilitat de posar-
me en contacte amb el Sr. Antonio Agudo, Cap de la Unitat de Nutricié i Cancer
(UNAC) de IDIBELL, I’institut d’investigaci6 Biomédica de Bellvitge, situat a

I’Hospital Duran i Reynals de Barcelona.

La UNAC esta constituida per epidemiolegs, estadistics, nutricionistes, informatics,
biolegs moleculars i especialistes en genética. Treballen principalment en relacié a la
investigacio etiologica del cancer en el marc de I’Estudi Prospectiu Europeu sobre
Dieta, Cancer i Salut (EPIC) promogut per la Uni6é Europea i coordinat per I’ Agéncia

Internacional de Recerca sobre Cancer (IARC-OMS) i I’Imperial College(Londres).

Aquest grup lidera a nivell d’EPIC Europa les investigacions sobre cancer gastric i de
adenocarcinoma d’esofag, i participa amb grups d’investigacié sobre cancer de pulmo,

cancer de prostata, cancer de bufeta, cancer de cérvix i cancer de mama.

4 . - 3
L T,

Figura 17: Equip cientific de la Unitat de Nutrici6 i Cancer (UNAC) de
IDIBELL (Barcelona)

Font: http://www.idibell.cat/modul/unitat-de-nutricio-i-cancer/ca
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2. Objectiu especific: analisi d’una investigacio actual

El dia 8 d’octubre de 2015 vaig poder reunir-me amb el Sr. Antonio Agudo per tal
d’informar-me sobre el seu treball i les seves investigacions, ja que moltes d’elles estan
relacionades amb la nutrigenomica i I’etiologia del cancer. Aixi doncs, el Cap d’aquest
important grup de recerca va poder facilitar-me informacid sobre una recent

investigacid, la qual tractaré seguidament.

El juliol de 2014 la UNAC, juntament amb grups d’investigadors de diversos hospitals
de Catalunya, va obrir una nova linia d’investigaci6 per tal d’estudiar la reduccio de les
recurrencies de cancer de mama a través del control de pes, la intervencio dietética i

I’activitat fisica.

Aquesta nova investigacio sobre el cancer de mama té per titol EIl paper de la dieta, el

control de pes i | 'activitat fisica en supervivents del cancer de mama.
Sintesi de la investigacio:

Existeixen diversos factors de risc relacionats amb la facultat d’incrementar les
possibilitats de desenvolupar qualsevol tipus de cancer. Se sap que un percentatge del
30% d’aquests factors és responsabilitat de la dieta i per tant, una mala alimentacio pot
augmentar aquestes possibilitats.

Un fet comu entre les dones que han sobreviscut al cancer de mama és el de I’augment
de pes, un 50% de les pacients augmenten entre 2,5 i 6,5 kg. Aquest fet és el que ha
creat el dubte: hi ha la probabilitat que I’inici d’un estil de vida saludable sigui capag
d’evitar una recaiguda d’aquest tipus de cancer en aquelles dones que han augmentat

significativament el seu pes i la vida sedentaria durant els seus tractaments?

Aixi doncs, I’objectiu principal d’aquesta investigaci6 ¢és avaluar si una intervencié en
la dieta i en I’exercici fisic d’una dona que ha patit un cancer de mama és capag de
produir una reduccié de la taxa de recaigudes durant els seguents 5 anys després de la
seva recuperacié. També es vol avaluar si una intervencio en la dieta millora la
supervivencia en pacients amb cancer de mama no metastic, la seva qualitat de vida i la

seva capacitat funcional. Es a dir, es vol saber si realment la dieta juntament amb
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I’exercici fisic exerceix un pes important no tant sols a I’hora de prevenir el cancer sind

també a I’hora d’evitar una recaiguda en la malaltia.

Per a dur a terme aquesta investigacido s’ha de realitzar una tria aleatoria entre les
pacients . Les participants es divideixen en dos grups, el control i el d’intervencio. Es

parteix de 2018 dones majors de 18 anys i menors de 75, tractades en qualsevol dels
centres d’oncologia que participen a I’estudi.

Les pacients que formen part del grup d’intervencio han de controlar, a través de la
dieta, la ingesta calorica diaria mantenint la qualitat nutricional d’acord amb les
recomanacions generals d’una dicta saludable. El1 component de 1’activitat fisica inclou

la realitzacio d’exercici fisic regular, d’intensitat moderada.

. ., 4
La intervenci6 consta de tres fases

- Fase I: sera intensiva i incloura contactes frequents i activitats grupals.

- Fase IlI: sera semi-intensiva i incloura activitats especifiques de la intervencid
amb I’objectiu d’aconseguir 1’auto-administracio d’un programa de dieta i
activitat fisica.

- Fase Ill: Aquesta és la fase de manteniment.

La duracid de les dos primeres fases sera de sis mesos cadascuna mentre que la fase 111

tindra una durada de 4 anys 5.

Abans que s’inicii el pla d’investigacio les pacients del grup d’intervencio han d’acudir
a dues visites hospitalaries. A la primera visita es fa I’analitica de cada pacient i es
guarda al Biobanc. Seguidament se’ls passa un seguit de qiiestionaris: un de freqliencia
de consum d’aliments (CFA), el test de V-Qol FACT-F, el test de R-Qol HADS i test de

S-Qol -SF366. Se’ls dona també un accelerometre que han de dur 6 dies a la setmana

durant 10 hores per tal de calcular I'activitat fisica realitzada.

3Veure el formulari oficial de Consentiment Informat de PREDICOP que S’entrega a les pacients
Rarticipants a l’annex 2.

Veure esquema i explicacio de les fases d’intervencio i les seves caracteristiques principals a 1’annex 3
informacio extreta del Protocol oficial de la investigacid).

Veure cronograma de la investigacio a I’annex 4.

Tots aquests son testos oficials relacionats amb la qualitat de vida d’un individu.
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A la segona visita les pacients tornen els testos reomplerts i I’accelerometre, amb el qual
es permet saber les calories gastades diariament en funcio de I'activitat realitzada. Per

altim, se’ls fa una exploracié antropométrica  .Tot aquest procés permet fixar els
objectius i la dieta en funcid si han de perdre pes o no.

Acompanyada de la nutricionista de I’Hospital Duran i Reynals vaig visitar les oficines
on es duen a terme les classes de nutricid i s’analitzen setmanalment les pacients. Alla
vaig poder veure tot el material utilitzat per a mantenir I’estudi constant de
I’antropometria de les pacients. A banda del control de pes realitzat cada setmana és

necessari mesurar la composicid corporal i el percentatge de greix mitjangant els plecs

. R .. .. 8. L 9 .
de la pell, a través de la bascula de bioimpedancia i el plicometre™ respectivament.

Figura 18:Plicometre Figura 19: Bascula de bioimpedancia

7 [ o 5
Veure I’analisi antropométric a I’annex 5.

8+ - . - .
Bascula de bioimpedancia: Maquina calculadora de pes, % de grassa corporal, I’'IMC, el nivell de

grassa visceral (grassa perjudicial per a la salut cardiovascular), el % de muscul esquelétic i la taxa del

metabolisme Basal (consum de calories en respos, d’interés per confeccionar dietes hipercaloriques).

S Plicometre: instrument que permet calcular el percentatge de grassa corporal i I’index de massa corporal
(IMC) mitjancant els plecs de la pell.
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El grup control seguira una forma d’intervencié menys dirigida. També rebran consell
meédic pero tan sols se’ls inclou unes recomanacions basiques de seguir una dieta sana i

- 10
equilibrada, sense un control extern

Agquesta és doncs, una breu sintesi del que tracta aquesta investigacio, amb la qual,
d’aqui uns anys, es podra concloure si realment la dieta és un factor decisiu a I’hora

d’evitar una recaiguda al cancer de mama.

Figura 20: A la visita realitzada a la UNAC (Barcelona) vaig poder accedir

al laboratori on, entre altres activitats, es guarden i s’analitzen les mostres

de sang que s’extreuen a les pacients al llarg de la investigacio.

19 \/eure les recomanacions oficials de PREDICOP establertes al grup control de la investigaci6 a I’
annex 6.
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VISITA A LA FUNDACIO ONCOLLIGA DE GIRONA (ICO)

Un dels centres en els quals també es desenvolupa aquest projecte de PREDICOP és a la
Fundacié Oncolliga de Girona (ICO). Ha estat per mitja del Sr. Antonio Agudo que S ha
pogut contactar amb la nutricionista gironina Cristina Planella, involucrada en la

investigacid sobre el cancer de mama.

Aixi doncs, el dia 21 d’octubre de 2015 vaig poder presentar-me a la ICO per tal
de realitzar un seguiment de les classes de nutricié i gimnas, les quals es fan

d’igual manera a tots els centres participants en la recerca.

Aquest dia, com de costum, un grup de sis dones d’entre 50 i 70 anys capaces de véncer
un cancer de mama van acudir a les classes setmanals.

Inicialment la nutricionista portadora d’aquest petit grup de Girona, Cristina Planella, va
dur a terme el control de pes i els mesuraments setmanals que es demanen.

Figura 21: Control de pes setmanal de les pacients

En acabar, va iniciar la classe (part principal), que consisti en, a través d’unes
diapositives, presentar el tema nutricional i dietetic establert per aquell dia: la reduccio
de les calories de la dieta, classe molt important tenint en compte que I’objectiu
principal de la investigacio és aconseguir una disminucio de pes.
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La nutricionista va ensenyar algunes estratégies per aconseguir reduir calories de la
dieta sense haver de restringir cap apat. Per exemple, reduir el greix visible de les carns
abans de cuinar-les seria una de les estratégies mes eficaces. Després es van tractar els
productes lights (relacionats amb la les dietes hipocaloriques) i finalment es va iniciar
una comparacio calorica entre diversos aliments: com els formatges, els llegums, els

fruits secs i el peix.

Figura 22: Desenvolupament de la classe teorica del 21/ 10/2015
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Una hora més tard, en acabar el marc teoric nutricional, s’ inicia la mitja hora de gimnas.
La classe va comencar amb un escalfament i la realitzacié d’abdominals hipopressius.
Seguidament es posa en marxa la prova setmanal de resisténcia, on S’estudia la
frequiéncia cardiaca de cada pacient. Per a finalitzar la sessio del dia 21 d’Octubre de

2015 es varen dur a terme un seguit d’exercicis funcionals i uns estiraments finals.

= —— ¥ ,‘~ Eé:;' \ i,ﬂ

E W s [ S
Figura 23: Prova de resisténcia

Figura 24: Estiraments finals

Aixi doncs, amb aquesta visita vaig poder veure el desenvolupament i les diverses parts
de les que consta una de les preparacions setmanals que s’estableixen, d’igual manera a
tots els centres participants de Catalunya, per tal de dur a terme aquesta interessant i
complexa investigacio sobre el cancer de mama. Actualment (novembre 2015) I’estudi

es troba a la finals de la primera fase. Les dues classes setmanals es reduiran, establint-
se un sol control al mes.

]
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|| Figura 25: Fotografia realitzada a la 1CO el dia 21/10/2015,
| juntament amb el grup d’intervencié de la investigacio.
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ANALISIS DE LA DIETA DEL GRUP D’INTERVENCIO

La dieta diaria del grup d’intervencié ha d’estar estrictament pautada per tal que totes
les pacients mantinguin una dieta similar i també mateixos habits. Aquest fet permetra

que de la investigacio en surtin uns resultats correctes.

Al llarg del marc teoric d’aquest treball s’han anat distingint, respecte la dieta, tant els
factors causals com els preventius a I’hora de desenvolupar un cancer. Relacionant tots
aquests aspectes amb la dieta oficial de PREDICOP establerta a les pacients amb cancer

- . 11 . :
de mama que participen a la investigacio podrem analitzar si realment aquesta

compleix els requisits necessaris per tal que pugui servir com a dieta preventiva del
cancer basant-nos en la teoria de la memoria.

Una dieta hipercalorica pot conduir a un estat de sobrepes o obesitat, fet que genera
desordres metabolics relacionats amb les hormones que participen en el
desenvolupament de diversos tipus de cancer, com el de mama. Per tant, és necessari
mantenir un control de les kcal ingerides al llarg del dia. La distribucio diaria d’aliments
que ha dissenyat el projecte PREDICOP compleix amb aquest requisit correctament ja

que consta d’una dieta hipocalorica que arriba aproximadament a les 1800 kcal diaries.

Es tracta d’un ment basat principalment en 1a ingesta de verdures i fruites i per tant, la
dieta consta d’un gran nombre d’antioxidants, considerat un gran factor preventiu
envers molts agents carcinogenics. A més, la ingesta diaria de vegetals ens porta a
mantenir, tal i com ens indica aquest mend, una dieta rica en fibra i baixa en grasses. Fet

capag d’evitar I’obesitat i per tant, afavorir totalment en aquest ambit.

Per a mantenir una alimentacié variada és necessari el consum de proteina animal i en
aquest cas, podem observar que s’ha optat per una font afavoridora a I’hora de prevenir un
cancer: hi ha una ingesta gairebé nul-la de carn vermella i es consumeix practicament carn
blanca i peix (marisc no). Aquest fet evitara les coccions a temperatures elevades i per tant,
no hi haura presencia de substancies nocives com les Amines Aromatiques

Heterocicliques (HAA) o els Hidrocarburs Aromatics Policiclics (PAH)

1 \zeure la dieta oficial establerta per PREDICOP al grup d’intervencid de la investigacid a 1’annex 7.
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Apareix un consum regular de lactics, com la llet o els iogurts. Aquests productes
ajuden a augmentar les bacteries saludables de I’intesti i el seus nutrients sent aixi
efectius contra el cancer. La dieta recomana els productes desnatats o lights, per tal

d’evitar addicionar grasses a la dieta.

Per una banda, una dieta amb I’objectiu d’evitar aquesta malaltia ha de basar-se en el
consum de productes frescos, prioritzant els vegetals, fruites, fruits secs, llegums,
cereals i I’oli d’oliva verge extra, tal i com S’estableix a la dieta PREDICOP. En menys
quantitat, pero sense deixar de consumir-ne, ha d’haver-hi alguna raci6é de ou. Per altra
banda, és necessaria I’eliminacié de tots aquells productes processats i industrialitzats,
el sucre i tots els productes que en continguin grans quantitats com els refrescos, els
sucs industrials i pastisseria. Productes refinats, com el pa i la pasta blanca han de ser
moderats. Es important excloure totalment els fregits i les barbacoes.

Podem veure que es recomana en un apat del dia una racié de fruits secs: aliments que
contenen substancies afavoridores a la prevencio. Son fonts riques en acids grassos

Omega 3, en vitamina E i antioxidants.

Finalment, podem concloure que la dieta esta correctament adaptada al seu objectiu, ja
que consta de tots els nutrients essencials: les vitamines, minerals, proteines, grasses i
carbohidrats. Conté tots els components necessaris per a evitar mancances nutritives i a
més, la dieta consta d’un ment alternatiu a seguir amb equivalencies i suggeriments
dels aliments establerts, per tal de poder reemplacar de manera igualitaria qualsevol

aliment de la dieta mantenint aixi una dieta variada.
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CONCLUSIONS

Després d’ aproximadament Sis mesos de constant dedicacio en aquest treball de recerca
puc dir que no tant sols he aconseguit superar un gran repte a nivell académic, sin6
també un a nivell personal. Tot i haver-me trobat alguna dificultat, he pogut complir

finalment els meus objectius proposats a I’inici de la memoria.

Les hores dedicades en aquest treball i els coneixements assolits gracies a la recerca
d’informacio6 i I’elaboracié del marc teoric m’han permés extreure les meves propies
conclusions. He pogut respondre’m moltes preguntes sobre temes dels quals a I’inici de
la recerca dubtava o simplement desconeixia. Tot i coincidir en gran nombre tant amb
nutricionistes com amb cientifics, m’atreviria a afirmar, i no per suposicid sind per
observacid teorica i practica, que realment la dieta juga un paper importantissim en les
nostres vides. A través de la recerca d’informacié he pogut observar I’estreta relacio que
existeix entre els aliments, el genoma i la seva conseqlient expressid. El fet de
relacionar la Nutrigenomica amb el cancer m’ha fet veure la veritable importancia de

mantenir una dieta saludable per tal d’evitar qualsevol tipus de malaltia.

A primer cop d’ull la Nutrigenomica em va semblar una ciéncia no tan complicada com
a molts llocs es comentava, ja que creia que el seu Unic objectiu era crear dietes
personalitzades, tan sols que fossin saludables, per prevenir una malaltia.

Ara, després d’haver finalitzat aquesta sintesi d’informacid, puc afirmar que no només
no és una ciencia senzilla, sin6 que és realment complexa i extensa. Abans d’ elaborar
qualsevol tipus de dieta s’ha d’analitzar el genoma individual, fer un estudi dels
aliments que continguin substancies que afavoreixin I’expressio individual i finalment,

fer una tria dels nutrients que realment necessita un individu.

Tot i que hi ha individus que tracten de mantenir una dieta equilibrada per tal d’evitar
I’aparici6 del cancer, aquests es basen en eliminar de les seves dietes els aliments
anomenats “cancerigens”. Després dels coneixements assolits al llarg d’aquesta recerca
cal mencionar que, no és que existeixin uns aliments que per si sols provoquin el
desenvolupament d’un cancer, sind que contenen substancies quimiques que al

acumular-se, poden provocar mutacions a I’ ADN. Per tant, és necessari que s’eliminin o
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es redueixin de la dieta tots aquells components nocius. Aixi doncs, existeixen aliments
poc saludables que al ingerir-los continuament (no parlem d’un dia en concret) poden
proporcionar a I’organisme substancies perilloses. En conclusid, no hi ha aliments
cancerigens, sind que existeixen dietes cancerigenes. Per arribar a desenvolupar un
tumor a causa d’una mala alimentacié s’ha de mantenir una dieta que en el seu conjunt

ho afavoreixi.

L'epidemiologia és una ciencia que es dedica a I'estudi de la distribucio, la frequéncia,
les causes i el control dels factors relacionats amb la salut i la malaltia en poblacions
humanes ben definides. Per tant, s’estudia la salut dels grups humans en relaciéo amb el
seu medi. Després de realitzar el marc practic d’aquest treball, en el qual m’he centrat
en una investigacié epidemiologica, he observat i puc afirmar que els nombrosos estudis
d’aquests tipus que tracten la relacio de la dieta i el cancer, tenen un grau de dificultat
molt elevat degut a la diversitat de factors nocius els quals la poblacio esta exposada, el
gran nombre de substancies quimiques que hi interactuen, a la complexitat de la
malaltia i a diversos factors que interfereixen en aquest procés. Inclis a vegades els
estudis obtenen resultats diferents sobre la manera en que I’alimentacio repercuteix en

el risc de cancer.

Després d’haver assolit tots aquests coneixements i haver estat capa¢ de respondre tots
els dubtes que han anat sorgint al llarg de la recerca, cal remarcar finalment, la
importancia del paper de la nutricié a les nostres vides. La dieta seguida i les decisions
preses envers aquesta, afectaran positivament o negativament a la nostra salut: avui,

dema i en un futur.

Per acabar, deixant de banda el marc tedric, cal mencionar que aquest treball no només
m’ha permés adquirir gran quantitat de coneixements envers un tema tant interessant
per a mi com ho és aquest. La realitzacio del marc practic, congéixer i treballar amb un
grup de 6 dones que pocs anys enrere havien estat capaces de vencer un cancer de
mama, es un fet que m’ha enriquit com a persona i m’ha fet sentir realitzada durant

I’elaboracio d’aquest treball de recerca.
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ANNEX 1: LES MUTACIONS

Les mutacions es divideixen en tres blocs segons I’extensié del material genétic afectat:

- Mutacions géniques o puntuals
- Mutacions cromosomiques estructurals

- Mutacions cromosomiques humeriques o genomiques

1. Mutacions geniques:

Son aquelles que produeixen alteracions en la sequéncia de nucleotids d’un sol gen.
Existeixen varis tipus de mutacions géniques:

1.1 Substitucions de parells de bases

- Transicions: Es el canvi en un nucleodtid d’una

AAGCGCCTT TACC
;o - ;o - R TTCGCGGAAATGCGAGTT
base purica per una altre purica (A-G) o d’una  yy {1 L1111 ]

pirimidica per una altre pirimidica (C-T). rnm_lﬁmgémca

- Transversions: Es el canvi d’una base purica ‘;‘}%g%g%}%:#ggg:gﬁ
per una pirimidica o viceversa.
1.2 Pérdua o inserci6 de nucleotids
- Insercions géniques: Insercio de nucleotids en la seqiiencia del gen.
G GA CT G C G G A CAT G
AN I N [ A e ol F EEE |
c ¢ T T A c ¢ Inserciogenica & € A AT €

- Delecions géniques: Péerdua de nucledtids en la sequiencia del gen.
Les substitucions provoquen [I’alteracié d’un unic triplet i, per tant, a menys que
indiquin un triplet de parada (stop) o un aminoacid del centre actiu d’un enzim, poden
no ser perjudicials. No obstant, les mutacions que impliquen un corriment en I’ordre de
lectura, addicions o delecions, poden alterar la seqiiencia d’aminoacids de la proteina
codificada i per tant, solen tenir greus consequéncies.

42



La Nutrigenomica i el cancer

2. Mutacions cromosomiques

Son canvis en I’estructura interna dels cromosomes. Aquestes mutacions afecten a un

segment cromosomic que inclou varis gens. Es poden agrupar en dos tipus:

2.1 Perdues o duplicacions de segments

Delecio cromosomica: Es la pérdua d’un segment d’un cromosoma.

Duplicacio cromosomica: Es la repeticié d’un segment del cromosoma.

- (?S%-%E
i

Deleci6é cromosomica Duplicacié cromosomica 2.2\Variacions
en la distribucié dels segments dels cromosomes

LI -
T

Q =% a

=T 8 =

Inversions: Un segment cromosomic d’un cromosoma es Situa en posicid inversa.

Translocacions: Un segment cromosomic d’un cromosoma es troba situat en un altre
cromosoma.

1 1
a a 2 2
b b 3 3
c c
a a =1 .
[o ‘ (h :
f <9 :
9 3
1!1 le
i i /

Inversié / Translocacio

- :’Q “- 0 A
-~ o oem
-~ @ - 0 o

3. Mutacions genomiques
Agquestes mutacions alteren el nombre de cromosomes.

Aneuplordies: Consisteixen en I’augment o disminucié d’un o diversos cromosomes.

Poliploidies: Tota la dotacio cromosomica es duplica.
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ANNEX 2: FORMULARI OFICIAL DE CONSENTIMENT

INFORMAT (PREDICOP)

Prevencid de les Recaigudes mitjangant Exercici, Dieta i

o
Control de pes en pacients de Cancer de Mama @ o ICO

Codi de protocol: PREDICOP Institut Catala d'Oncologia

Jo

<Nom complet del pacient>

He llegit la fulla d’informacié que se m’ha entregat.
He pogut fer preguntes sobre I'estudi.

He rebut suficient informacié sobre I'estudi.
He parlat amb

<Nom de l'investigador >
Entenc que la meva participaciod és voluntaria.

Entenc que les mostres obtingudes seran etiquetades amb un codi per mantenir la
confidencialitat de les meves dades i que, d’acord amb la Llei 14/2007 d’Investigacid
Biomeédica la mostra sobrant del estudi sera utilitzada en un futur en projectes relacionats amb
aquest projecte o amb aquesta malaltia.

Entenc que puc retirar-me del estudi:
- 19 Quan vulgui
- 29Sense haver de donar explicacions
- 392Sense que aix0 repercuteixi en els meus cuidats medics

Dono la meva conformitat per a participar en I'estudi amb mostres de sang: En cas d’excedent
de mostra afirmatiu haver estat informat sobre el seu desti un cop finalitzat el projecte
d’investigacid i permeto que siguin utilitzades en investigacions futures relacionades amb
aquesta malaltia.

Si No

Deixo lliurament la meva conformitat per a participar en aquest estudi.

Data Firma del participant

Data Firma de I’ investigador

Distribucio: original a I'investigador, copia al pacient.
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ANNEX 3

ESQUEMA DE LES FASES (I, II, I11) I LES

Sesiones de Nutricion

Sesiones de Actividad Fisica (AF)

Frecuencia de visitas

Objetivo de pérdida de peso

Frecuencia de visitas

Formato

Meta de la actividad

Observaciones

BMI 225-40 kg/m*: pérdida

AF: Proporcionar

Fase I: 1/ semana (60 min) 210% del peso inicial (meta . Intensidad 70-80%  Sesion grupal herramientas y motivacion
. o . 5 sesiones / semana . . .
Meses 1-6 20 sesiones en total  individual); pérdida 6-7% del de la frecuencia (8-10 mujeres) para el cambio de
peso incial (meta grupal) cardiaca maxima comportamiento y la
- . incorporacion de un
(Fase -1-3 meses: pérdida 1-2 kg / Supervisado: P
. . . . aumento de AF a la vida
intensiva) mes (~0.5 kilo por semana) 2/ semana (75 min)
. diaria de las mujeres
40 sesiones en total
-4-5 meses: alcanzar 10% del
objetivo (pérdida de peso
L Peso: Incentivos
individual)
individuales y de grupo para
2 - . L.
BMI 18.5-25 kg/m : mantener En el domicilio: Nivel moderado de la consecucion de los
un peso que no exceda en 1% 3/semana (30 min)  intensidad. objetivos de pérdida de
el peso inicial y se mantengan Establecer el habito peso
con IMC<25 de la actividad fisica
Fase II: 1/ mes (60 min) Mantenimiento del peso, 1/ mes (90 min) Consolidar el habito  Sesion grupal Fomentar la participacion
Meses 7-12 5 sesiones en total revertir el aumento de peso, 0 de la actividad fisica (8-10 mujeres) en campafias y actividades
(Fase semi- continuar la pérdida de peso Meta de AF: relacionadas con el cancer
intensiva) (en caso de no haber 5 sesiones en total 150 min / semana de mama, la nutricién y el
alcanzado el 10%) en 3-5 sesiones ejercicio
» Sesion grupal  Sesion de repaso;
5 . Prevencién de .
Fase llI: 1/ afio Prevencién del aumento de (todos los caminatas en grupo,
~ . Anual inactividad .
Afios 2-4 3 sesiones en total peso ] grupos comidas saludables,
(sedentarismo) . .
combinados) charlas de nutricion
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Document oficial del Protocol de la investigacio

INTERVENCION DE DIETA

1. Fase I (intensiva) ’_k

Tras la valoracién nutricional inicial y el objetivo de control de peso [ > o
(segun IMC basal) se calcularan los requerimientos energéticos, teniendo S
en el nivel de actividad fisica y un factor del estrés. Para establecer metas tedricas de
consumo caldrico para mujeres que necesiten perder peso se restara una media de 500
kcal a sus calorias requeridas; en general las metas caldricas seran entre 1200 y 1800
kcal/dia.

1. 1 Sesiones de grupo

El programa consta de 20 sesiones semanales, consistentes en clases presenciales
dirigidas por dietistas con grupos de 10 pacientes. Tendran una duracion de 60 minutos
divididos en 30 minutos de teoria y 30 minutos de evaluacién, discusion de grupo y
actividades. Se entregard a cada participante una carpeta nutricional que incluye un
grafico para registrar el peso cada semana, y servird para organizar el material que se
vaya entregando: recetas, menus semanales, consejos e informacion nutricional general.

Las clases se dividen en 3 partes: (i) control de peso; toma y registro de medidas
antropomeétricas (peso y circunferencia de la cintura); (ii) 30 minutos de teoria, de forma
estructurada y estandarizada; el objetivo es ensefiar a las participantes como seleccionar
y preparar comidas para lograr una dieta hipocalorica o una dieta para mantener peso,
del estilo dieta mediterranea, y que adquieran habitos saludables; (iii) 30 minutos para
revisar metas, discusion y actividades del grupo, en un estilo dindmico y adaptado al

grupo.
1.2 Individualizacién/adaptacion de las clases

A las participantes con dificultades para perder peso (aproximadamente perder 1-2
kilos por mes o ~0.5kilos por semana) durante los primeros 3 meses el/la dietista se
concentrara en los obstaculos personales para el control de peso y sus soluciones. Se les
daran menus semanales estructurados mas individualizados y se les propondran metas
individuales factibles centrandose en cambios en habitos.

1.3 Tipo de dieta de la intervencion: dieta mediterranea saludable hipocaldrica

Se indicara una dieta segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Nutricion Comunitaria, basada en la pirdmide de dieta mediterranea, pero de bajo
contenido caldérico para las participantes con obesidad o sobrepeso. Las
recomendaciones caldricas son: 45-55% de calorias de carbohidratos (principalmente
integrales y reduciendo azlcares refinados); 15-25% de calorias de las proteinas
(reduciendo las proteinas animales excepto del pescado y aumentando la proteina de
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origen vegetal), <30% de calorias de grasas, con <10% de grasas saturadas (reduciendo
los lacteos enteros y la carne roja y procesada). La principal grasa afiadida debera
provenir del aceite de oliva. La dieta debera ser rica en fibra (>30g al dia) con un alto
contenido en cereales integrales y fibras de vegetales crudos y cocidos, legumbres y
frutas frescas de estacion. También se recomendard no consumir alcohol. En las
pacientes con hipertension, hiperlipemia, diabetes, insuficiencia cardiaca u otras
enfermedades que necesitan un régimen diferente se adaptara la dieta a su condicion
clinica.

2. Fase Il (semi-intensiva)
2.1 Sesiones de grupo

Esta fase tendra también una duracion de 20 semanas (entre 5 y 6 meses) y constara
de 1 sesion al mes (5 en total), manteniendo la composicion de los grupos de la fase |.
Las metas para el control de peso en esta fase seran mas individualizadas. Las
participantes que necesiten perder mas peso seguiran con la dieta hipocaldrica. Las que
ya hayan alcanzado su objetivo la meta sera mantener una dieta normocalérica y no
ganar peso. Se mantendran el mismo formato de las sesiones de la fase anterior pero con
menos tiempo en la parte tedrica y méas para actividades, discusiones de grupo y
herramientas para seguir perdiendo peso, incluyendo actividades para mantener la
participacion y la motivacion, y para prevenir o evitar abandonos. Las discusiones del
grupo se centraran en los principales obstaculos encontrados y sus soluciones y en como
controlar el peso para restablecer pequefios incrementos.

2.2 Sesiones individuales (para participantes con dificultades para perder peso)

De la misma manera que en la fase intensiva, las participantes con peso normal que
empiecen a ganar peso, o las pacientes con sobrepeso u obesidad que ho mantengan
<5% del peso basal, pasaran a tener sesiones individuales (una al mes) con un/a
nutricionista.

3. Fase 111 (mantenimiento)

Anualmente, durante los afios 2, 3 y 4 del estudio, se organizaran sesiones de grupo
para reforzar los habitos adquiridos durante las fases intensivas y semi-intensivas. Se
propondran actividades ludicas de media jornada, como una comida en comun y de
actividad fisica como una caminata, clase de baile o de yoga. Ademas, en medio de este
periodo (aproximadamente el mes 36 de estudio) se repetira en todas las pacientes
(grupo intervencién y grupo control), la valoracion antropométrica, de la dieta
(cuestionario de frecuencia alimentaria), de la calidad de vida, y de la actividad fisica
mediante el test 6 minutos.
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INTERVENCION DE ACTIVIDAD FISICA

1. Fase I (intensiva)

El programa tiene una duracion de 20 semanas (5-6 meses) durante las cuales las
participantes realizaran 5 sesiones semanales: 2 presenciales, en las instalaciones del
centro donde se realice la intervencion y 3 en el propio domicilio.

1.1 Sesiones presenciales

Se harén en grupos de 8 a 10 personas en el centro donde se realice la intervencion.
Cada durara 75 minutos incluyendo 2 bloques de 20 minutos de trabajo a intensidad
moderada. Durante las dos primeras semanas la intensidad del ejercicio sera de nivel
moderado-bajo, correspondiente al 55-60% de la frecuencia cardiaca maxima obtenida
durante la prueba de esfuerzo. Poco a poco se aumentara la intensidad para llegar a una
intensidad moderada-alta, correspondiente al 80-85% de la frecuencia cardiaca maxima,
en las participantes que puedan hacerlo al cabo de 10 semanas, y a un nivel algo mas
bajo, correspondiente al 70-75% de la frecuencia cardiaca maxima, en el resto.

Cada sesion empezara con 10 minutos de calentamiento. El bloque central (45
minutos) se dividira en dos partes de 20 minutos con un descanso de 5 minutos. Una
parte consistird en ejercicio aerébico en bicicleta estatica y la otra se centrara en la
resistencia muscular. A estas dos partes seguirdn 10 minutos de estiramientos.

Durante las sesiones se evaluara el nivel de fatiga mediante la escala de Borg de
esfuerzo percibido. La escala de Borg mide medir el nivel de intensidad de la actividad
basandose en las sensaciones fisicas que se experimentan durante el ejercicio.

1.2 Las sesiones en casa

Estas 3 sesiones semanales tendran una duracion minima de 30 minutos. Constaran
de 5 minutos iniciales de calentamiento, 20 minutos de ejercicio a intensidad moderada,
y 5 minutos de estiramientos y relajacion. La parte central de la sesion incluird una
seleccion de ejercicios de fortalecimiento muscular y de resistencia con el objetivo de
desarrollar la resistencia aerdbica, potenciar el tono muscular y mejorar la flexibilidad.

2. Fase 11 (semi-intensiva)

Duracion de 20 semanas (entre 5y 6 meses). Las participantes haran 150 minutos
semanales de ejercicio en casa (3 a 5 sesiones repartidas) a una intensidad moderada.
Una vez al mes tendra lugar una sesion presencial de 90 minutos, que se dividira en dos
partes de 45 minutos: una sesion de actividad fisica grupal y otra para comentar los
obstaculos encontrados a la hora de mantener el nivel de actividad fisica adecuado.

3. Fase 111 (mantenimiento) Las actividades de esta fase se realizan conjuntamente con
la intervencion de dieta.
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ANNEX 4: CRONOGRAMA DE LA INVESTIGACIO

Cronograma de la investigaci6 extreta del protocol oficial de PREDICOP:

DURACION DEL ESTUDIO (MESES) >
FASES DEL VISITAS DE INCLUSION Y 0 6 12 24 36 48 60
FASE | (intensiva) FASE Il (semi-intensiva) FASE Il (manteninfiento)
ESTUDIO EVALUACIONES INICIALES 2wks| 2
Criterio de inclusion:
\ Tratamiento
terminado* <3 meses )
previos INTERVENCION . s o
\ Diagnéstico de MINIMA & = «
cancer de mama -
primario en Gltimos d 4] g
15 meses q = -
2 : 2 2
VIMC 18.5-40kg/m” | ¥ Verificacién de b 5 =)
N 18-75 afosV criterios de % % DIETAy AF: P
elegibilidad ela ® 5 Sesiones de refuerzo ﬁ
RECLUTAMIENTO: > P 3 1 por afio
PACIENTES CON . » R INTERVENCION g o tp ) |
CANCER DE MAMA || VFirma g o 2
consentimiento d S
|
informado E 2 e
AF: 42 sesiones 'E AF: 5 sesiones E 4
(2 por semana) al | (1 por semana) Ly
INTERVENCION R N "
COMPLETA a3 g
DIETA: 5 sesiones
AMBOS GRUPOS: (1 por semana) J,
K
evaLuaciones  HFAY Bk
RESULTADOS t " .

Leyenda:

. Extraccion de sangre
Cuestionarios iniciales de datos personales, habitos de vida, historia médica, reproductiva y familiar

m) Nivel de actividad fisica (acelerémetros)

A Cuestionario de frecuencia alimentaria (CFA) y calidad de vida (QoL)
_k Test de 6 minutos

* Recordatorios de 24hr (x3)
@ Antropometria (peso, impedencia bioeléctrica y pliegues) \ Prueba de esfuerzo y fuerza
*Excepto tratamiento hormonal

. Evaluacioén de resultados (outcomes): cancer de mama, otros canceres, fallecimiento, otros
AF Actividad Fisica / R Randomizacién
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ANNEX 5: RECOMANACIONS DE PREDICOP ESTABLERTES AL

GRUP CONTROL DE LA INVESTIGACIO

Recomendaciones generales para la pérdida de peso y
dieta saludable.

1. Respetar los gramajes y porciones que se le indican en la pauta, ya que su e

dieta esta calculada en calidad y cualidad.
2. Realizar las cinco comidas descritas en la pauta alimentaria.
3. Si usted incluye alimentos fuera de su pauta, serdn considerados “extras”.

4. Si sigue las pautas recomendadas, no deberia de picar entre comidas. Sin embargo, si siente

hambre intensa puede tomar una infusién, un yogur desnatado, un poco de verdura o fruta.

5. Es importante beber 1,5 litros de agua durante el dia. Evite el consumo de bebidas

azucaradas como zumos o refrescos.

6. Limite el consumo de sal afnadida. Para dar mas sabor a sus comidas puede utilizar especias

y condimentos.

7. Evitar la bolleria industrial, pasteleria, alimentos fritos y platos precocinados (estos

productos son altos en grasas y sal).
8. Si come fuera de casa elija platos que contengan mayor cantidad de verduras y cocciones
simples (a la plancha, sin salsa, guisados simples) y priorice el agua para beber.

9. Cuando salga a tomar algo, es recomendable elegir alguna de las siguientes opciones:
v

Agua con gas / ténica
Café o té (controlando, segun la pauta, el azucar diario)

Refrescos version light (con moderacion)
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ANNEX 6: L’EXPLORACIO ANTROPOMETRICA

La exploracio antropométrica es realitza descalg i en roba interior.

Pes: s’ha de determinar-se descal¢ i en roba interior. Per a Ci‘f

. "

pesar a I’individu s’utilitzen bascules cliniques electroniques
(precisié 100g).
Talla: Per a la determinacio de la talla s’utilitza 1’estadimetre,

amb una precisio minima de 0,5 cm. La técnica de mesurament

requereix que I’individu estigui dret, amb els peus units pels

telons formant un angle de 45°.

&

Plecs cutanis: Permeten mesurar la deplecio o I’excés dels Estadimetre

diposits de grassa. Es pot prendre en diferents llocs, encara que els més utilitzats
son el plec tricipital, el bicipital, subescapular i supraespiné. El primer es pren
a la part posterior del bra¢ i el segon, en canvi, a la part anterior. El plec
subescapular es mesura just sota I’angle inferior de la escapula dreta i per ultim,

el plec supraespind es pren a I’abdomen.

)

Plec tricipital Plec supraescapular Plec supraespiné
Perimetres i circumferéncies corporals: Per a mesurar el perimetre es col-loca

la cinta metria al voltant de la part atomica a mesurar. Es calcula el perimetre del

brag i del canell, la circumferéncia de la cintura i del maluc.
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ANNEX 7: DIETA HIPOCALORICA ESTABLERTA AL GRUP

CONTROL DE LA INVESTIGACIO

Distribucion diaria de alimentos

(1800kcal)

PREDICOP

DESAYUNO

1 Racién de lacteos

1 vaso de leche desnatada (o equivalente)

1 Racion de cereal

60g pan integral (o equivalente)
+ 1 loncha jamén serrano (o0 sugerencias)

1 Racién de fruta

200g de naranja (o equivalente)

MEDIA MANANA

1 Racidn de fruta

200g de manzana (o equivalente)

MERIENDA

1 Racién de lacteos

1 yogur natural

1 Racioén frutos secos

10 unidades de almendras (o0 equivalente)

COMIDA

1 Racion de verdura

Ensalada o verdura cocida (sugerencias)

1 Racion de farinaceo

75g de arroz integral en crudo (o
equivalente)

1 Racion de proteina

Proteina vegetal: 60g legumbres (0
equivalente)

Proteina animal: 120g de pollo (o
equivalente)

1 Racidn de fruta

200g de fruta (equivalencias)

CENA

1 Racion de verdura

Ensalada o verdura cocida (sugerencias)

1 Racion de farinaceo

50g de pan integral (o equivalente)

1 Racién de proteina

Proteina vegetal: crema de legumbres

Proteina animal: 150g pescado (o
equivalente)

1 Racién de lacteo

1 yogur natural

Fn todo el dia = 4 cucharadas soperas de aceite de oliva virgen extra
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EQUIVALENCIAS Y CONSEJOS

LECHE: 1 vaso de leche desnatada pueden sustituirlo por UNA de las ’_K
siguientes propuestas: PREDICOP

2 yogures descremados naturales

80g de requesdn

- 2 unidades de queso descremado en porciones
50 g de queso descremado

- 2 unidades de queso en lonchas descremado

PAN: 60 g de pan equivalen a:

' 30-40g de cereales desayuno sin azlicar o copos de avena

ARROZ 0 PASTA: 75¢g de arroz o pasta en crudo equivalen a:

210g de arroz o pasta cocidos

75¢ cus-cus o quinoa en crudo y 210g en cocido

60g de legumbres en crudo y 120g legumbres cocidas (incluidos guisantes y habas)
250g de patata

50g de pan

FRUTA: 200g de fruta equivalen a:

1 pieza mediana de manzana, pera, pomelo, melocotén
1 platano mediano
1 naranja

- 1vaso de cerezas, uvas, fresas

- 2-3ciruelas o mandarinas o albaricogque

1-2 rodajas de melon, sandia o pifia



FRUTOS SECOS: 10 unidades de almendras:

"~ 10 unidades de avellanas

3 nueces enteras

CARNE:
120 de carne blanca 100g de carne roja
Pollo sin piel Caballo
Pavo Lomo
Conejo Buey

PESCADQ: 150 g de pescado blanco y azul:

Pescado blanco: merluza, rape, pescadilla, lenguado, bacalao, gallo, maira, e igual peso

de calamar, chipirdn y sepia.

Pescado azul: sardina, boquerdn (fresco o en vinagre), atun, salmon, caballa,

emperador; e igual peso de: gamba, langostinos y cigalas.
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VERDURA: Escoger entre:

v
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SUGERENCIAS: Desayuno

Acelga
Berenjena
Champifion
Broculi
Coliflor
Berros
Endibias
Soja germinada
Nabo
Chirivia
Cebolla
Puerros
Zanahoria
Col

Tomate
Pepino
Judia verde
Alcachofa

60g de pan integral con UNA opcidn:

2 lonchas queso light con tomate y lechuga

759 queso fresco

Media lata pequefia de at(n al natural

2 cucharadas de humus

La Nutrigenomica i el cancer

1 cucharada de postre de mantequilla con 1 cucharada postre de mermelada
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ANNEX 8: POSTER PER A L’EXPOSICIO PUBLICA

o% ICO DiIBeLL YD

: 6 Blormé Bell
Institut Catala d'Oncologia Institut d'ivestigacd Blorradica da Belhitge

Participation, adherence and weight loss: results of a feasibility study
involving a diet and physical activity intervention in breast cancer survivors

Travier N'; Guillamo E2; Javierre C2; Buckland G'; Fonseca A'; Arribas L3; Peiré I°; Agudo A'

1Unit of Nutrition, Environment and Cancer, Catalan Institute of Oncology (ICO-IDIBELL), Barcelona, Spain
2Department of Physiological Sciences II, School of Medicine, Universtity of Barcelona, Barcelona, Spain
3Clinical Nutrition Unit, Catalan Institute of Oncology (ICO), Barcelona, Spain

Background/objectives

Observational and experimental evidence suggests that energy restriction from a
low-calorie diet and increased energy expenditure induced by physical activity
(PA) could promote weight loss/maintenance and be a determinant of breast
cancer (BC) prognosis. The aim of the present study was to assess the feasibility
of a diet and PA intervention designed to induce weight loss in BC survivors.

Methods

The intervention of this 12-week single-arm pre-post feasibility study involved
group-based sessions: one-hour weekly diet sessions and 75-minute bi-weekly PA |
sessions of moderate-to-high intensity. The study targeted overweight and obese |
women, aged 18 to 75, who had recently completed chemotherapy and/or
radiotherapy for a non-metastatic BC. Before and after the intervention,
anthropometry, dietary information, quality of life and cardiorespiratory fithess were
collected.

Results

A total of 113 BC survivors were identified through the hospital records of the
Catalan Institute of Oncology (Barcelona, Spain) and invited to participate and 42
of them started the intervention. The 37 participants who completed the
intervention attended more than 90% of the sessions offered, and showed a
significant weight loss of 5.62kg (sd=2.04) as well as significant decreases in fat
mass and waist and hip circumferences.

Characteristics
2000 Anthropometrics
- Weight (kg) 73.26 10.12 67.64 10.07 <0.001
Waist circumference (cm) 06.72 228 2081 087 <0.001
1600 Fat (%) 30.70 537 3545 6.88 <0.001
1400 Cardiorespiratory fitness
o VOspeu (ML kg™ min™) 10.00 278 2397 413 <0.001
120 carbohydrates Peak power output - body mass (wattkg™) 130 0.28 172 034 <0.001
keal 1000 Quality of ife
800 SF-36 subscales
800 fat Physical functioning 68.38 2255 8176 14.05 <0.001
General health 6224 1877 6376 19.71 0.005
400 Vitality 50.88 2248 8520 2355 0.000
200 proteins Mental health 63.81 2167 7351 17.11 0.002
EORTC-QLQ-C30
0 Global health status 60.14 18.02 79.50 18.38 0.000
Physical functioning 84.88 1285 8973 083 0.002
Fatigue 3544 2843 2462 2255 0.007
Figure 1. Change in calorie and nutrient intakes in participants *Wikoxon signed rank tests

who completed the intervention Table 1. Changes in outcome in participants who completed the intervention

Conclusions

This study demonstrated the success of a short-term intervention based on diet and PA to induce weight loss and
promote healthful changes in BC survivors. Further study is needed to determine the impact of this lifestyle change on
BC prognosis.
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ANNEX 9: MES FOTOGRAFIES SOBRE LA VISITAA LA
FUNDACIO ONCOLLIGA DE GIRONA (ICO)
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Sala de la ICO on es realitzen les classes de nutricié i gimnas

57



