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RESUMEN

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) es un problema mayor de salud
publica con un impacto mayor en cuanto a morbimortalidad. Se trata de la
segunda neoplasia mas prevalente a nivel mundial y es, ademas, la segunda en
incidencia y mortalidad en la mayoria de los paises desarrollados. En Europa, la
tasa de supervivencia a cinco anos es del 44-64%. Como resultado del
envejecimiento de la poblacién junto con los avances en cuanto al diagnéstico y
tratamiento, el numero de pacientes con cancer se ha incrementado
significativamente, lo que ha llevado a los sistemas sanitarios a una posicion de
mucha presién, haciendo de esta patologia un problema de salud publica. El
diagnéstico precoz y el consiguiente tratamiento temprano son objetivos
fundamentales en los cuidados del cancer. Aunque la demora atribuible al
sistema sanitario constituye una pequena proporcién de la evolucion tumoral,
estas demoras provocan estrés y una disminucion de la calidad de vida de los

pacientes.

Objetivos: el objetivo de nuestro estudio es analizar y determinar los

factores que provocan una demora en el primer tratamiento (DPT).

Material y métodos: se estudiaron 2749 pacientes con cancer colorrectal.
La poblacién del estudio fue reclutada entre junio de 2010 y diciembre de 2012.
En nuestro trabajo definiremos una DPT al periodo de tiempo comprendido entre

el diagndstico y el primer tratamiento que exceda los 30 dias.

Resultados: en el analisis de nuestra muestra se produjo una excesiva
demora en el 65.5 % de los casos, siendo mayor en los casos de cancer de recto.
Las variables independientes predictivas de una elevada DPT en los casos de
cancer de colon fueron el tener un bajo nivel educativo, que se tratase de

tumores de pequeno tamano, pacientes exfumadores, asintomaticos al
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diagnostico y en pacientes que se habia sometido a screening de un posible
CCR. Entre los pacientes con cancer de recto, los factores implicados en una
mayor DPT fueron el tener un nivel educativo de primaria y que se tratase de

tumores asintomaticos.

Conclusiones: en nuestro trabajo concluimos que la DPT en los
pacientes con CCR esta afectada, no sélo por factores clinicopatoldgicos, sino
también por factores socioculturales. Esto nos hace llegar a la conclusién de que
es necesario, por parte de los servicios de salud, prestar mayor atencion a los
grupos con menor nivel educativo para conseguir mejorar la atencion y el

tratamiento.
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INTRODUCCION

1.1 — EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

En la valoracion de la epidemiologia (incidencia, prevalencia, mortalidad,
supervivencia,...) revisaremos los datos proporcionados por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE) y por los grupos cooperativos EUROCARE (EUROCARE-5)
y REDECAN (Red Espanola de Registros de Cancer), asi como los de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la OMS, a través de la
pagina web EUCAN y GLOBOCAN. Estas estimaciones se realizan a partir de
los datos de mortalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de los
diferentes registros nacionales. Ademas se revisaran los datos del Surveillance,
Epidemiology and End Results Program (SEER) del National Cancer Institute de

Estados Unidos.
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Las cifras de incidencia y mortalidad sittan al CCR en un lugar destacado,
siendo unos de los tumores mas frecuentes y una importante causa de muerte

por cancer a nivel mundial.

Segun las ultimas estadisticas disponibles de GLOBOCAN 2012 (1), es la
tercera neoplasia mas frecuente de forma global con una incidencia de 1.360.602
casos (9,7 %) tras el cancer de pulmén y mama y la cuarta neoplasia en cuanto
a mortalidad con 693.933 muertes (8,5 %) tras el cancer de pulmén, higado y

estbmago.

Numero estimado de incidencia de casos, ambos sexos, en todo el mundo (Las 10 localizaciones mas habituales de cancer) en 2012.

Pulmén
1824 701 (13%)

Otros

4969 280 (35.3%) Mama
1671149 (11.9%)

Vejiga

429 793 (3.1%)

; Colorrectal
Esodfago 1360 602 (9.7%)
455 784 (3.2%)

Cuello del itero Prostata
527 624 (3.8%) 1094 916 (7.8%)
Higado Estomago
782 451 (5,6%) 952 594 (6,8%)

FIGURA 1. Incidencia mundial en ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)

Es la tercera neoplasia mas frecuente en hombres (746,000 casos, 10.0%
del total), por detras del cancer de pulmén y de préstata, y la segunda en mujeres

(614,000 casos, 9.2% del total), tras el cancer de mama.
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Numero estimado de muertes, ambos sexos, en todo el mundo (Las 10 localizaciones mas habituales de cancer) en 2012.

Pulmén
1589 925 (19.4%)

Oftros
2623 491 (32%)

Higado
745 533 (9.1%)

Cuello del itero
265 672 (3.2%)

Prostata Estomago
307 481 (3.7%) 723 073 (8.8%)
Pancreas Colorrectal

330 391 (4%) 693933 (8.5%)

Esofago Mama
400 169 (4.9%) 521907 (6.4%)

FIGURA 2. Nimero estimado de muertes en ambos sexos a nivel mundial. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)

Namero estimado de incidencia de casos, en varones, en todo el mundo (Las 10 localizaciones mas habituales de cancer) en 2012.

Pulmén
1241 601 (16.8%)

Oftros
2056 944 (27.8%)

Rifién

213924 (29%)
Linfoma No Hodgkin

217643 (2.9%)

Prostata
1094916 (14.8%)

Esofago
323 008 (4.4%)

Vejiga

ectal
330 380 (4.5%) 746 298 (10.1%)

Higado Estomago
554 369 (7.5%) 631293 (8.5%)

FIGURA 3.Incidencia mundial en varones. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http:/globocan.iarc.fr)
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Numero estimado de incidencia de casos, en mujeres, en todo el mundo (Las 10 localizaciones mas habituales de cancer) en 2012.

Mama

1671149 (25.1%)
1924 711 (28.9%)

Higado
228 082 (3.4%)

Tiroides
229923 (3.5%)

Colorrectal

Ovarios 614 304 (9.2%)
238 719 (3.6%)

Cuerpo del utero

Pulmén
319 605 (4.8%)

583 100 (8.8%)

Estomago

Cuello del utero
320 301 (4.8%)

527 624 (7.9%)

FIGURA 4. Incidencia mundial en mujeres. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)

En cuanto a la mortalidad, ocupa el cuarto lugar en el sector de poblacion
masculino con 373.639 muertes (8%), tras el cancer de pulmén, higado y

estbmago, y el tercero en el femenino con 320.294 muertes (9%), tras el cancer
de mama y pulmon.

Numero estimado de muertes, en varones, en todo el mundo (Las 10 localizaciones mas habituales de cancer) en 2012.

Otros

Pulmén
1154 136 (24.8%)

1098 702 (23.6%)

Vejiga

129051 (26%) | | —

Leucemia

151 321 (3.3%)
Pacreas
173 827 (3.7%)

Higado
521 041 (11.2%)

Esofago Estéomago
281217 (6%) 468970 (10.1%)
Prostata

Colorrectal
307 481 (6.6%)

373 639 (8%)

FIGURA 5. Mortalidad mundial en varones. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)
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Numero estimado de muertes, en mujeres, en todo el mundo (Las 10 localizaciones de cancer mas habituales) en 2012.

Mama
521907 (14.7%)

Otros
1043 066 (29.4%)
Pulmén
491 223 (13.8%)
Esodfago
118 952 (3.4%)
Ovarios Colorrectal
151917 (4.3%) 320 294 (9%)
Pancreas Cuello uterino

156 564 (4.4%) 265 672 (7.5%)

Higado Estomago
224 492 (6.3%) 254 103 (7.2%)

FIGURA 6. Mortalidad mundial en mujeres. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)

Globalmente se estima que mas de 1.3 millones de casos nuevos de CCR
son diagnosticados en todo el mundo y ocurren mas de 600,000 muertes cada
ano. (2), (3). Pero el CCR no se distribuye por igual en todo el mundo, sino que

existen diferencias geograéficas.

La incidencia es menor en los paises en vias de desarrollo, como los que
forman parte de Africa o el sur y centro de Asia. En cambio, su frecuencia es
mayor en los paises desarrollados, y asi, encontramos tasas de incidencia mas

altas en Australia, Nueva Zelanda, Europa, y Norteamérica (3).

. =263

B 14.4-26.3

B 85-144
49-8.5
<49

No data

FIGURA 7. Distribucién mundial ajustada por edad. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)
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También se han observado diferencias en la evolucion de las tendencias.
Mientras que en EEUU se ha registrado un reciente descenso en la incidencia
de CCR sobre un 3—4 % al afio en los ultimos 15 anos.(4), que se ha relacionado
con la implantacibn de programas de cribado poblacional, asi como una
reduccion en las tasas de mortalidad de las principales neoplasias, entre ellas el

CCR, en otras regiones se ha comprobado un aumento de dichos parametros.

Zonas que previamente eran de bajo riesgo, entre ellas Espana, han
comunicado un importante aumento de la incidencia de CCR (5). Los cambios
dietéticos (mayor consumo de azucares y carnes rojas, menor consumo de fibra),
el aumento de la obesidad y el sedentarismo, y el consumo de tabaco y alcohol

podrian explicar esta tendencia.

En Europa, es el segundo cancer mas frecuente, tras el cancer de mama,
y representa el 13.1% de todos los casos de cancer. Con 215,000 muertes
producidas por CCR en el ano 2012, ocupa también el segundo lugar en

mortalidad, tras el cancer de pulmoén. (6).

En Espana es la tercera neoplasia en incidencia en hombres, tras el
cancer de prostata y el de pulmén, y la segunda en mujeres, tras el cancer de
mama, siendo el cancer con mas casos nuevos en 2012 considerando ambos
sexos (32,240 casos nuevos), y el segundo cancer que mas muertes produce
(14,700 muertes). (1). En cuanto a la prevalencia a 5 afos en Espana, el CCR

se sitta en el tercer lugar tras el cancer de mama y prostata.
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Numero estimado de casos de incidencia, de ambos sexos, Espaiia (Las 10 localizaciones de cancer mas habituales) en 2012.

Colorrectal
32 240 (15%)

Otros
62941 (29.2%)

Prostata
. . 27853 (12.9%)
Linfoma No Hodgkin

6130 (2.8%)

Pancreas
6367 (3%)

RifoN
6474 (3%)

Pulmén

Estoma 26 715 (12.4%)

7810 (3.6%)

Vejiga Mama
13789 (6.4%) 25215 (11.7%)

FIGURA 8. Incidencia en Espafia. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)

Numero estimado de muertes, de ambos sexos, Espaiia (Las 10 localizaciones de cancer mas habituales) en 2012.

Pulmon
21118 (20.6%)

Oftros
31 524 (30.7%)

Leucemia Colorrectal
3212 (3.1%) 14 7UU (14.5%)
Higado Mama
4536 (4.4%) 6075 (5.9%)
Vejiga Pancreas
5007 (4.9%) 5 720 (5.6%)

Estomago Prostata
5389 (5.2%) 5481 (5.3%)

FIGURA 9. Mortalidad en Espafa. Fuente: GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr)
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La edad es un factor de riesgo mayor para el CCR esporadico. El cancer
de colon es poco frecuente antes de los 40 anos; la incidencia comienza a
aumentar significativamente entre los 40 y los 50, y la tasa de incidencia

especifica por edad se incrementa en cada década sucesiva.

Los datos mas recientes de la base de datos SEER y de otros registros
de tumores de paises occidentales sugieren que la incidencia de CCR esta
aumentando en los menores de 50 afios mientras esta disminuyendo en el grupo
de pacientes mas mayores. (7). En Estados Unidos, la incidencia de CCR en
hombres y mujeres por debajo de 50 afios se ha incrementado continuamente a
un ritmo de un 2.1 % al afo entre 1992 y 2012. (8). Algunos registros han
mostrado un aumento de incidencia de CCR incluso en adultos entre 20 y 39
anos, a pesar de que la incidencia absoluta en este grupo de edad permanece

muy por debajo que la de los adultos de 50 afios 0 mas. (9).

Estos incrementos se estan produciendo predominantemente por los
canceres de colon izquierdo en general y por lo canceres de recto en particular.
(10). La literatura actual sugiere que mas del 86 % de estos diagnosticos por
debajo de 50 afios estan asintomaticos al diagnéstico, y que esto se asocia con
un estadio mas avanzado y un peor pronéstico. (11). En el momento actual, el
screening no estd recomendado para individuos menores de 50 afios a no ser

que tengan una historia familiar o un sindrome hereditario predisponente.

Sin embargo, en Estados Unidos, se estima que el 35 % de estos
canceres en adultos jovenes estan asociados con los sindromes de CCR
hereditario, y las causas para estos incrementos permanecen siendo
desconocidas. (12). Esta tendencia se ha observado también en paises en “vias
de desarrollo”, que tradicionalmente se habia pensado que tenian tasas bajas
de CCR en comparacién con los paises occidentales “desarrollados”. La
literatura. En la actualidad, los esfuerzos para reducir la incidencia y mortalidad

del CCR en adultos jovenes estd centrada en identificar a los pacientes
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candidatos a vigilancia en edad temprana, basandose en la historia familiar y
promoviendo la deteccidbn precoz de sintomas como el sangrado rectal
persistente en cualquier edad. En Estados Unidos, la incidencia en pacientes de
riesgo es sobre un 5 %. La incidencia es un 25 % superior, aproximadamente,
en hombres que en mujeres y es sobre un 20 % mayor en afroamericanos que

en blancos. (3).

Se ha producido un cambio gradual hacia los tumores de colon derecho o
proximales tanto en Estados Unidos como a nivel internacional. (13). Este
cambio en la distribucién anatdémica del CCR se puede deber, en parte, a la
mejora en los métodos de diagnéstico y tratamiento, y al incremento del
screening y la reseccién de poélipos adenomatosos en el colon distal. La
colonoscopia es mas efectiva en prevenir los tumores del colon izquierdo que los
del colon derecho, lo que ha contribuido a este cambio de tendencia. Esta
diferencia se puede deber a aspectos técnicos relacionados con la colonoscopia
(peor preparacion, colonoscopias incompletas, configuracibn anatomica
dificultosa) y ha diferencias en la biologia de los tumores de colon derecho e

izquierdo.

Las tasas de mortalidad por CCR han disminuido progresivamente desde
mediados de los 80 en Estados Unidos y en gran parte de los paises occidentales
(4)(8)(14). Esta mejoria en el prondstico puede ser atribuida, al menos en parte,
a la deteccidn y reseccion de pélipos, deteccion de CCR en estadios precoces y

a la mayor efectividad de los tratamientos.

Globalmente, Estados Unidos tiene una de las mas altas tasas de
supervivencia de CCR. Los datos del SEER indican que el 61 % de los pacientes
tratados de CCR (todos los estadios y localizaciones) sobreviven a los cinco

anos.

En contraste con estos datos, las tasas de mortalidad contindan creciendo
en muchos paises con recursos limitados y peores infraestructuras sanitarias,

particularmente en América Central y del Sur y en el Este de Europa. (14).
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1.2 - FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo ambientales y genéticos que pueden aumentar
la posibilidad de desarrollar CCR. (15). Aunque la susceptibilidad genética es el
factor que mas incrementa el riesgo, la mayoria de los CCR son esporadicos

mas que familiares.

SINDROMES DE CCR HEREDITARIO

La comprensidn de la patogenia molecular del CCR esta evolucionando
rapidamente (tanto para las formas hereditarias como para las esporadicas).
Estos hallazgos han llevado a la identificacion de deso6rdenes genéticos
especificos, la mayoria de ellos hereditarios de forma autosémica dominante, lo
que se asocia a un elevado riesgo de desarrollar cancer de colon. La poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y el sindrome de Lynch (cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis) son los mas comunes dentro de este grupo
de sindromes, pero juntos sélo representan alrededor del 5 % de los casos de
CCR. (16). (17). (18).

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sus variantes (sindrome de
Gardner, sindrome de Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada)
representan aproximadamente un 1 % de todos los CCR. En la PAF tipica
aparecen numerosos adenomas en colon durante la infancia. Los sintomas
aparecen a una edad aproximada de 16 afios y el cancer de colon aparece en
un 90 % de los individuos no tratados a la edad de 45 afnos. La forma atenuada

también conlleva un elevado riesgo de CCR, pero se caracteriza por menor
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numero de adenomas y una edad mas tardia de aparicion del cancer (alrededor

de los 54 anos).

La PAF esta causada por mutaciones en la linea germinal en el gen APC
(adenomatous polyposis coli), localizado en el cromosoma 5. Este mismo gen es
el afectado también en la forma atenuada, aunque el sitio de la mutacién APC
es diferente. (19). (20).

Poliposis asociada a MYH

La poliposis asociada al gen MYH (MAP), es un sindrome autosémico
recesivo debido a una mutaciones bialélicas en la linea germinal de los genes
de reparacion MUYTH. El fenotipo de la MAP es variable, pero tipicamente se

presenta con menos de 500 adenomas.

Sindrome de Lynch

También conocido como cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis (HNPCC) es una sindrome autosbmico dominante mas frecuente que
la PAF y que representa aproximadamente el 3 % de todos los adenocarcinomas
de colon. El sindrome de Lynch se debe sospechar en casos de historia familiar

de CCR, endometrio y otras localizaciones.

El término sindrome de Lynch se suele reservar para las familias que
presentan determinantes genéticos que causan defectos en los genes de
reparacion de los defectos del ADN, los genes mas comunmente afectados son
hMLH1, hMSH2, hMSH6'y PMS2.

Los tumores colorrectales que se desarrollan en pacientes con sindrome
de Lynch se caracterizan por producirse en edades tempranas y con
predominancia en el colon derecho. La media de edad del diagnéstico de cancer
en estos pacientes es de 48 afos. Cerca del 70 % de las lesiones se producen

en una localizacién proximal al angulo esplénico, y aproximadamente un 10 %
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tendran tumores sincronicos o metacrénicos. La posibilidad de desarrollar
tumores metacrdnicos en pacientes con una reseccidn segmentaria de colon es
alta (16 % a los 10 afios y 62 % a los 30 anos tras la reseccion primaria). (21).
(22).

Los tumores extracolonicos son muy comunes, particularmente el cancer
de endometrio que puede ocurrir en mas de 60 % de mujeres con la mutacién.
Otros lugares con riesgo de neoplasias en estos pacientes son los ovarios,
estbmago, intestino delgado, sistema hepatobiliar, cerebro, pelvis renal, uréter,

mama o prostata.

ANTECEDENTES DE CCR ESPORADICO O POLIPOS ADENOMATOSOS

Los pacientes con historia familiar de CCR o pélipos adenomatosos de
colon tienen riesgo de desarrollo de CCR en el futuro. En pacientes con
reseccion de colon por un CCR unico, la posibilidad de desarrollo de un tumor

metracronico es del 1.5 — 3 % en los primeros cinco afios tras la cirugia.

La historia personal de pélipos adenomatosos grandes (>1 cm) , pOlipos
vellosos o tubulovellosos o con histologia de displasia de alto grado también
incrementa el riesgo de CCR, sobre todo si se trata de pélipos multiples. (23). El
riesgo relativo en estos casos va de 3.5 6.5. Por otro lado, los pacientes con uno
o dos adenomas tubulares pequenos (< 1 cm) no parece estar asociado con un

mayor riesgo de CCR.

La historia familiar es también un importante factor de riesgo, incluso fuera
de los sindromes con una predisposicion genética definida. Tener un Unico
familiar de primer grado (padres, hermanos o hijos) con CCR incrementa el
riesgo al doble del de la poblacién general. El riesgo aumenta aun mas si dos
familiares de primer grado en la misma rama familiar tienen CCR o si el caso

indice se diagnostic entre los 50 — 60 anos. (24).
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Colitis ulcerosa

Existe una asociacion bien documentada entre la colitis ulcerosa crdnica
y las neoplasias de colon, siendo la extension, duracion y actividad de la
enfermedad los principales determinantes. La pancolitis confiere entre 5y 15
veces mas riesgo comparado con la incidencia esperada en la poblacidén general,
mientras que si la enfermedad estéa limitada al lado izquierdo del colon, el riesgo
es tres veces mayor. El riesgo no parece estar significativamente aumentado en
proctitis 0 proctosigmoiditis aislada. Algunos tratamientos para la colitis pueden
disminuir el riesgo de CCR. Las formas cronicamente activas implican mas

riesgo respecto a las formas quiescentes.

La incidencia estimada de cancer de colon es del 0.5 % por afio para
sujetos con una duracién de la enfermedad de entre 10 y 20 afios, después sera
del 1 % por ano. La presentacion simultanea de colitis ulcerosa y colangitis
esclerosante primaria identifica a un grupo de pacientes en los que el riesgo de
CCR es aun mayor. La presencia de pseudopdlipos es un factor de riesgo,
especialmente si son grandes y complejos. Las estenosis deben hacer

sospechar malignidad siempre.

El incremento del riesgo de cancer de colon comienza a los 8 y 10 afios
tras el diagndstico de pancolitis, y entre 15 y 20 anos del diagndstico de colitis
limitada al colon izquierdo. La probabilidad de desarrollar cancer se incrementa
con la duracion y la actividad de la enfermedad, llegando a afectar al 30 % de

los pacientes con pancolitis de 40 afnos de evolucion. (25). (26).

Enfermedad de Crohn

Existen menos datos que para la colitis ulcerosa, pero parece que la
pancolitis debida a la enfermedad de Crohn esta asociada con un riesgo relativo
similar de CCR que en la colitis ulcerosa extensa, aunque los datos son menos

consistentes.
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RADIACION ABDOMINAL

Los adultos supervivientes a neoplasias en la infancia y que recibieron
radioterapia (RT) a nivel abdominal tienen un riesgo significativamente
incrementado de desarrollar una neoplasia gastrointestinal, en la mayoria de los
casos CCR. La RT para el cancer de prostata se ha relacionado con el desarrollo
del cancer de recto. (27). (28).

RAZA Y GENERO

Los afroamericanos tienen la tasa mas alta de CCR de todos los grupos
étnicos en Estados Unidos, y la mortalidad es un 20 % mas alta en este grupo
que entre los individuos de raza blanca. (2). Ademas, el CCR ocurre en edades
mas tempranas, con una mayor frecuencia de casos por debajo de los 50 afios
en afroamericanos. En este grupo de individuos, la distribucion suele ser mas
proximal. No esta claro si estas diferencias se deben a factores raciales y
biol6gicos o si se debe a las menores posibilidades del acceso a programas de

screening y polipectomia.

La mortalidad por CCR es aproximadamente un 25 % mas elevada en
hombres que en mujeres, y tanto los adenomas como los CCR parecen tener
una distribucibn mas proximal en mujeres, particularmente en mujeres

postmenopausicas. (29). (30).

ACROMEGALIA

Varios estudios han sugerido que tanto los adenomas de colon como el
CCR se presentan con mayor frecuencia en pacientes con acromegalia,

particularmente en aquellos con enfermedad no controlada. (31). (32).

26



TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal, asociado a la inmunosupresién a largo plazo, se ha
asociado a un incremento del riesgo de CCR. En general, las tasas de cancer en
pacientes trasplantados son similares a los no trasplantados en individuos de 20
— 30 anos. El riesgo aumenta en mayores de 40 afnos o cinco anos tras el
trasplante. (33). (34).

OBESIDAD

Es un factor de riesgo para el CCR. Una revisidn sistematica y meta-
analisis de datos de 13 estudios reportd que la ganancia de peso estaba
asociada con un aumento de riesgo moderado pero significativo de CCR asi

como con un aumento de la mortalidad por CCR. (35).

DIABETES MELLITUS Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Las evidencias que sugieren que la diabetes mellitus esta asociada con
un elevado riesgo de CCR son crecientes. (36). (37). (38). (39). (40). (41). (42).
(43). Un meta-analisis de 14 estudios ha concluido que el riesgo de cancer de
colon en diabéticos es un 38 % mayor y un 20 % mayor en el caso del cancer de
recto. (43).

Una posible explicacibn a esta asociacion es el estado de
hiperinsulinemia, ya que la insulina es un importante factor de crecimiento para
las células de la mucosa del colon y estimula las células tumorales. (44). Las
concentraciones plasmaticas de factores de crecimiento “insulin-like” como el

IGF-1 se han relacionado con el riesgo de CCR. (45).

Ademas de incrementar el riesgo, la diabetes también puede influenciar
el prondstico en pacientes con CCR, con un elevacion significativa del riesgo de

mortalidad especifica respecto a los individuos no diabéticos. (46). (47).
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CARNE ROJA Y PROCESADA

Aunque los datos no son totalmente consistentes, el consumo a largo
plazo de carne roja o procesada parece asociado a un incremento de riesgo de
CCR, particularmente de tumores de colon izquierdo. (48). (49). (50). (51). La
coccién a alta temperatura se ha relacionado con un aumento del riesgo,
probablemente debido a la produccién de hidrocarburos poliaromaticos y otros

productos cancerigenos producidos en el proceso de coccion.

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de la
Agencia para la Investigacion en Céancer, revisé la evidencia existente entre la
ingesta de carne roja y procesada y el desarrollo de CCR. (52). La mayoria de
los grupos concluyeron que habia suficiente evidencia para clasificar las carnes
procesadas como carcinégenos del grupo 1 (el mismo grupo que otros
carcin6genos como el asbesto, tabaco o alcohol). Sin embargo, los datos
respecto al consumo de carne roja no fueron tan consistentes y se clasificaron

como carcindgenos del grupo 2A (asociacion probable).

Aunque existe este aumento de riesgo con el consumo de carne
procesada, el riesgo relativo es pequefio y sélo se produce con un consumo

diario elevado.

TABACO

El consumo de cigarrillos se ha asociado a un aumento de la incidencia y
mortalidad por CCR. Un meta-anélisis de 106 estudios observacionales estimo
que el riesgo de desarrollar CCR estaba incrementado entre los fumadores de
tabaco en comparacion con aquellos individuos que nunca habian fumado. (53).
El riesgo de muerte por CCR esta también incrementado entre los fumadores.
Para ambos factores, incidencia y mortalidad, la asociacién es mas fuerte para

el cancer de recto que para el de colon.
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El consumo de cigarrillos es también un factor de riesgo para el desarrollo
de pdlipos de colon, especialmente para los pélipos adenomatosos (mayor

tamafo y con mas displasia). (54).

ALCOHOL

La relacién entre el consumo de alcohol y el incremento del riesgo de CCR
se ha observado en varios estudios. Un meta-andlisis de 27 estudios de cohortes
y 34 de casos y controles concluy6 que, comparado con aquellos individuos que
nunca han bebido, habia un incremento de riesgo significativo de CCR para
bebedores moderados y severos. (55). Esta elevacion de riesgo dosis
dependiente quizas se deba a la interferencia con la absorcion de folato que

ejerce el alcohol.

TERAPIA ANTI ANDROGENICA

Una revision de 107859 varones a partir de los 67 anos con cancer de
prostata realizado con el SEER sugiri6 que la terapia anti androgénica
(farmacolbgica u orquiectomia) a largo plazo puede incrementar el riesgo de
CCR. (56). EI mecanismo no esta claro, pero parece tener relaciéon con la

resistencia a la insulina que presentan estos pacientes. (57).

COLECISTECTOMIA

Se ha descrito la relacidén entre la colecistectomia y el cancer de colon
derecho. Por ejemplo, en un estudio de 278460 pacientes seguidos durante 33
anos tras la cirugia, aquellos sometidos a colecistectomia tuvieron un incremento
de riesgo ligeramente superior de cancer de colon derecho, pero no de canceres
de colon distal. (58). Varios meta-analisis han confirmado esta asociacién. (59).

(60), sin embargo, se han publicado datos contradictorios. (61). El mecanismo
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se cree que se debe a alteraciones en la composicién de la bilis que llega al

colon tras la colecistectomia. (62).

OTROS FACTORES DE RIESGO

e Enfermedad coronaria.

e Anastomosis ureterocoélica tras cirugia vesical.
e Gen BRCA.

e Cancer de endometrio.

e Bacterias y virus: Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, JC virus,

human papiloma virus [HPV], Fusobacterium, E. Coli.

1.3 - FACTORES PROTECTORES

ACTIVIDAD FiSICA

Varios estudios observacionales han demostrado que la actividad fisica
esta asociada con la proteccion contra el CCR. (63). (64). En un meta-analisis
de 21 estudios, hubo una diferencia significativa del 27 % de reduccién de riesgo
de cancer de colon proximal al comparar a los individuos mas activos con los
que realizaban menos actividad fisica y un 26 % de reduccién de riesgo en el
caso de los tumores de colon distal. EI mecanismo subyacente en este efecto

protector no esta claro y no se han realizado estudios de intervencién.

DIETA

Muchos estudios epidemioldgicos han demostrado la asociacién entre la

ingesta de una dieta rica en frutas y verduras y la proteccion frente al CCR. (65).
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(66). El riesgo relativo de CCR es aproximadamente de 0.5 comparando los
grupos con la mayor ingesta con aquellos grupos con la menor ingesta de este
tipo de dieta. Sin embargo, se han publicado datos discordantes, La relacion
entre el consumo de estos productos y el CCR fue estudiada en un estudio
prospectivo que combind sujetos del Nurses™ Health Study (88764 mujeres) y del
Health Professionals™ Follow-up Study (47325 varones). (67). En este analisis,
no hubo una asociacidén significativa entre el consumo de frutas, verduras o

ambos en la incidencia de cancer de colon o recto.

Un analisis de 14 estudios de cohortes (incluyendo los estudios previos),
concluyé que el consumo de mas de 800 g. de frutas y verduras a diario,
comparado con el consumo de menos de 200 g. disminuia el riesgo de cancer
de colon distal, pero no de cancer de colon proximal. (68). Por otro lado, un
meta-analisis mas reciente de 19 estudios de cohortes concluyd que habia un
débil efecto protector en la alta ingesta de frutas y verduras respecto al grupo
con baja ingesta de este tipo de dieta. (69). La mayoria de la reduccién del riesgo
se atribuye al incremento de ingesta por encima de 100 g/dia, con un beneficio

relativamente pequeno si la ingesta es mucho mayor.

Comparada con la dieta no vegetariana, la dieta vegetariana se ha
asociado con una disminucion significativa del riesgo de CCR, con mayor

beneficio en aquellos que ademas consumen pescado. (70).

FIBRA

Se han realizado multiples estudios que han identificado el papel de la
fibra dietética en la patogénesis del CCR. (71). Sin embargo, el grado en el que
la fibra dietética protege contra el desarrollo de adenomas y CCR no estéa claro

debido a los resultados discordantes de varios estudios.

Se ha descrito una disminucion de riesgo de adenomas de colon y CCR
con la elevada ingesta de fibra en varios estudios epidemiolégicos. (72). (73).
(74). (75). (76).

31



Por otro lado, en el Nurses” Health Study, no se encontré relacion entre la
ingesta de fibra y el riesgo de CCR o adenomas. (77). De manera similar, en el
Women’s Health Initiative Trial no se encontrd efecto protector en la incidencia
de CCR con una dieta baja en grasa y con poca ingesta de fibra, fruta y verdura.
(78).

Un analisis de 13 estudios de cohortes prospectivos (con 725.628
pacientes de ambos sexos, seguidos entre 6 y 20 afios) concluy6 que la ingesta
de fibra estaba inversamente asociada con el riesgo de CCR, pero esta
asociacién no se seguia manteniendo tras tener en cuenta otros factores de

riesgo dietéticos. (79).

Un meta-analisis del World Cancer Research Fund concluy6 que por cada
10 g/dia de incremento en el consumo de fibra en la dieta, habia una reduccién
significativa en el riesgo de CCR del 10 %. (80). Este efecto beneficioso se
produce con el consumo de fibra procedente de semillas, mientras que no se
produce con la fibra procedente de vegetales, frutas o legumbres. Estos datos
fueron corroborados posteriormente por un estudio de casos-controles del

European Prospective into Cancer and Nutrition (EPIC). (81).

Una revision sistematica de 5 estudios con un total de 4.349 pacientes
concluyé que no habia evidencia suficiente de que el consumo de fibra redujese
la incidencia o recurrencia de polipos adenomatosos en un periodo de 2 a 4 afios.
(82).

ACIDO FOLICO Y FOLATO

El folato es la forma natural de la vitamina en los alimentos, y el acido

folico es la forma sintética utilizada en los suplementos.

Datos de estudios en animales y humanos han demostrado que el folato
inhibe la patogénesis del cancer en diversos tejidos, incluyendo el colon. (83).
Sin embargo, el papel del folato y del &cido félico en la prevencién del CCR no

esta clara.
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Un analisis combinado de los datos de dos grandes cohortes del Nurses’
Health Study y el Health Professionals Follow-up Study proporciond evidencias

del efecto protector de la suplementacion con acido folico. (84).

Por el contrario, la posibilidad de que los suplementos de acido folico
incrementen el riesgo de cancer de colon también se ha publicado en algunos
trabajos. (85).

VITAMINA B6 (PIRIDOXINA)

Los datos disponibles muestran una modesta asociacion entre el consumo

elevado de vitamina B6 y la disminucién del riesgo de CCR. (86).

CALCIO Y PRODUCTOS LACTEOS

Se ha propuesto como posible factor protector el incremento del consumo
de calcio en la dieta o como suplementos. (87). (88). (89). (90). (91). (92).

Al menos tres estudios controlados has evaluado la eficacia de los
suplementos de calcio en la prevencion de la recurrencia de los adenomas
colorrectales. Un meta-anélisis de esos datos, con 1.485 pacientes, concluyé
que el riesgo de recurrencia era significativamente mas bajo en pacientes que

tomaron suplementos de calcio. (93).

A pesar de estos beneficios en la prevencion de los adenomas, en el caso
de si la suplementacion con calcio reduce el riesgo de CCR no esta probada. El
unico gran ensayo controlado en 36.282 mujeres post-menopausicas,
randomizadas a tomar calcio y vitamina D o placebo, no mostrd diferencias

significativas en la tasa de CCR invasivo en un seguimiento de 7 afios. (93).

El efecto protector del calcio parece depender de diferencias en el
genotipo para el receptor de la vitamina D y con los niveles de vitamina D. (92).
(94).
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Los suplementos de calcio han sido recomendados como prevencion
primaria y secundaria de los adenomas de colon por el American College of

Gastroenterology. (87).

Un metaanalisis de 19 estudios de cohortes concluyd que las dietas con
alta ingesta de leche y productos lacteos estaba asociada con una significativa,
aunque moderada, reduccién del riesgo de cancer de colon pero no presentaba

efecto protector en cuanto al cancer de recto. (95).

VITAMINA D

La vitamina D y sus metabolitos actian como inhibidores de la progresion
del CCR a través de procesos que interfieren en la iniciacion y progresion del
mismo. (95). Un andlisis de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) identifico
al cancer de colon con el cancer mas relacionado con la deficiencia de vitamina
D. (96).

MAGNESIO

Estudios en animales han sugerido que el magnesio de la dieta puede
influenciar el desarrollo de CCR. En un estudio poblacional sueco se encontrd
una asociacion inversa entre la ingesta de magnesio y el riesgo de CCR en

mujeres. (97).

El consumo de ajo se ha asociado a la reduccion de riesgo de adenomas
de colon en algunos estudios observacionales de pacientes con CCR y en

estudios de laboratorio. (98).
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El ajo se ha incluido como un probable factor protector con el World
Cancer Research Fund / American Institute of Cancer Research, pero con una

evidencia limitada.

PESCADO

El consumo de acidos grasos omega 3, presentes en el pescado, se ha

asociado a una disminucion de la incidencia de neoplasias colorrectales.

Un metaandlisis de 22 estudios de cohortes prospectivos y 19 estudios de
casos y controles, encontr6 una menor incidencia de CCR en individuos con

mayor ingesta de pescado respecto a los que consumian menos pescado. (99).

FARMACOS

Varios grupos de farmacos se han relacionado con una disminucion de
incidencia de CCR.

e Aspirina'y AINES.

e Terapia hormonal en la post menopausia.
e Estatinas.

e Antioxidantes.

o Bifosfonatos.

¢ Inhibidores de la angiotensina Il.

1.4 — GENETICA DEL CANCER COLORRECTAL

Las células tumorales se caracterizan por la capacidad de eludir el
envejecimiento y la muerte. Las mutaciones secuenciales acumuladas en los

oncogenes, asociada a una desactivacion mutacional de los genes supresores
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de tumores con el paso del tiempo, conducen a la producciéon de células
anormales que crecen sin control, invaden tejidos locales y causan metastasis
en organos a distancia. Este modelo de carcinogénesis, la cascada de adenoma
a carcinoma en el CCR, fue descrito por primera vez por Fearon y Vogelstein en
1907. (100).

La inestabilidad del genoma es la clave del desarrollo tumoral, y diversas
vias genéticas, cada una caracterizada por mutaciones especificas, conducen al
desarrollo de CCR. La via de inestabilidad cromosémica (CIN) se caracteriza por
la acumulacién de genes supresores de tumores desactivados y protooncogenes
anormalmente activos. Los tumores que se desarrollan por esta via presentan
mutaciones caracteristicas de los genes APC, TP53y K-ras, pérdida alélica de
18q y aneuploidia. El gen APC es crucial en el desarrollo tumoral: practicamente
todos (100 %) los pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF),
portadores de esta mutacion, desarrollan CCR si no se someten a cirugia
profilactica. Esta progresion fue reevaluada recientemente mediante
secuenciacion genética a gran escala comparando multiples lesiones de un solo
paciente. (101). Los investigadores calcularon que un adenoma grande tarda
aproximadamente 17 afos en progresar a una neoplasia maligna, pero a partir
de ese momento tarda menos de dos anos en desarrollar la capacidad de causar

metéastasis. Casi el 80 % de los tumores se desarrollan por la via de CIN.

La via de inestabilidad de microsatélites (MSI) también esta implicada en
el desarrollo del CCR. Se caracteriza por una deficiencia del sistema de
reparacion de mal apareamiento (mismatch repair [MMR]) del acido
desoxirribonucleico (ADN), un cariotipo casi diploide; niveles mas bajos de
mutaciones p53, SMAD4 y K-ras y niveles mas elevados de mutaciones BAX,
TGF-BIIRy BRAF. Estos tumores, generalmente proximales al angulo esplénico,
tienen mejor prondstico que los originados por la via de CIN. Los pacientes con
sindrome de Lynch desarrollan tumores por la via de MSI, con mutaciones en
los genes del sistema MMR. La via de MSI (también conocida como via del error
de replicaciéon [RER]), es responsable de aproximadamente el 20 % de los

carcinomas. Los tumores originados en la via de MSI parecen ser menos
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sensibles a la quimioterapia con 5- fluorouracilo (5-FU). (102). (103). Por lo tanto,
es importante identificarlos correctamente para poder ofrecer un tratamiento

Optimo a los pacientes.

APC/p-catenina K-ras/BRAF  DCC/SMAD4/SMAD2 pS3 :Otros cambios?

Epitelio
normal

FIGURA 10. Modelo genético de la carcinogénesis colorrectal

Las neoplasias malignas que se caracterizan por una metilacién genética
excesiva (fenotipo metilador de islotes CpG [CIMP]) son diferentes de otros
canceres de colon. (104). Sin embargo, no se ha establecido si el CIMP es una
entidad diferenciada. EI CIMP podria representar s6lo un extremo de una
continuidad tumoral, caracterizado por hipermetilacién genética, o abarcar un
subgrupo de CCR de etiologia molecular unica. Muchas lesiones precursoras
asociadas a tumores CIMP son pélipos aserrados que presentan hipermetilacion
extrema y mutaciones V600OE BRAF. Esto sugiere que las neoplasias malignas
colorrectales de tipo CIMP se originan en pélipos aserrados, que, a su vez,
podrian proceder de una célula progenitora diferente de la de los CCR asociados
a adenomas tubulares. La hipermetilacion del ADN en el CCR es un tema

destacado de investigacién en la actualidad.

Algunos tumores no corresponden a ninguna categoria conocida, lo que
sugiere la existencia de otras vias genéticas. (105). Las investigaciones futuras
permitiran comprender mejor las distintas etapas de la carcinogénesis, lo cual
dara lugar a una estadificacidbn molecular mas especifica y, en ultima instancia,

a una terapia antitumoral especifica.
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1.5 — MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con CCR se pueden diagnosticar de tres formas:
- Aparicién de signos y sintomas de sospecha.
- Pacientes asintomaticos diagnosticados por un screening de rutina.

- Pacientes que consultan en Urgencias con obstrucciéon intestinal,

peritonitis 0 sangrado gastrointestinal.

En la mayoria de pacientes con estadios tempranos de CCR no suele
haber sintomas, diagnosticandose estos por programas de screening. A pesar
de que el incremento de los programas de screening ha llevado a un aumento
de los casos que se diagnostican en un estadio asintomatico, la mayoria de CCR
(70 - 90% en dos series recientes) son diagnosticados tras la aparicion de
sintomas. (106), (107). Los sintomas son tipicamente secundarios al crecimiento
del tumor en la luz intestinal o al compromiso de estructuras adyacentes. Por lo
tanto, la aparicion de sintomas suele reflejar un estado relativamente avanzado
de CCR.

SINTOMAS LOCALES

Los sintomas y signos tipicos asociados con el CCR incluyen
hematoquecia o melenas, dolor abdominal, anemia ferropénica y/o cambios del
habito intestinal. (108). (109). (110). Otros signos y sintomas menos frecuentes
son la distensibn abdominal y las nauseas y/o vomitos que pueden ser
indicativos de obstruccion. Un conjunto de los sintomas mas frecuentes que
llevan a la realizacién de una colonoscopia diagnostica en una serie de 388
pacientes diagnosticados de CCR entre 2.011 y 2.014 incluia los siguientes:
(106).
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- Sangrado por el recto (37%)

- Dolor abdominal (34%)

- Anemia (23%)

- Hallazgo incidental en PET/TC por otra razén (1.9%)

- Cambios del habito intestinal (1.3%)

Por otra parte, entre los 28 pacientes cuyo diagnéstico se realizé en el
momento de la cirugia, el sintoma mas frecuente para la cirugia urgente fue la
obstruccién intestinal (57 %), adenocarcinoma cecal encontrado en el espécimen
quirdrgico en pacientes con diagnostico preoperatorio de apendicitis aguda por
TC (25%), y perforacion (18%).

Los sintomas obstructivos son mas frecuentes en tumores

circunferenciales, provocando la imagen radiologica en “corazén de manzana”.

Entre los pacientes sintomaticos, las manifestaciones clinicas también

difieren dependiendo de la localizacion del tumor:

- Los cambios del habito intestinal son mas frecuentes en los tumores
del colon izquierdo que en los del colon derecho debido a que el
contenido fecal es liquido en el colon proxima y el calibre de la luz es

mayor, y por lo tanto se asocian menos a sintomas obstructivos.

- La hematoquecia es mas frecuente en tumores de recto-sigma que en

los del colon derecho.

- La anemia ferropénica sin sangrado evidente es mas comun en

tumores del colon derecho. (111). Los tumores cecales y del colon
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derecho tienen cuatro veces mas pérdidas sanguineas al dia

(aproximadamente 9 mi/dia) que los tumores de otras localizaciones.

- El dolor abdominal puede ocurrir en tumores de todas las
localizaciones. Puede estar provocado por una obstruccién parcial,
diseminacién peritoneo, o una perforacion intestinal que puede

conducir a una peritonitis.

- Los canceres rectales pueden provocar tenesmo, dolor rectal y

disminucién del calibre de las heces.

ENFERMEDAD METASTASICA

Los pacientes pueden presentar signos o sintomas de enfermedad
metastasica. Aproximadamente un 20% de los pacientes en EE.UU. tienen
enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico. (8). ElI CCR puede
diseminarse por via linfatica y hematdégena asi como por contigtidad o por via
transperitoneal. El lugar mas frecuente de metastasis son los ganglios linfaticos,
higado, pulmones y peritoneo. Los pacientes pueden presentar otros signos o
sintomas relacionados con estos 6rganos. La presencia de dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen, distensibn abdominal, saciedad precoz,
adenopatias supraclaviculares o la presencia de un noédulo periumbilical suelen

ser senales de enfermedad avanzada, a menudo enfermedad metastasica.

Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal es a través del sistema
porta, el primer lugar de diseminacién hematdgena es usualmente el higado,
seguido de los pulmones, hueso y otros lugares incluyendo el cerebro. Sin
embargo, los tumores del recto distal pueden metastatizar inicialmente a los
pulmones debido a que las venas rectales inferiores drenan en la vena cava

interior antes que en el sistema porta.
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PRESENTACIONES POCO FRECUENTES

Existen gran variedad de sintoma atipicos, incluyendo:

Invasion local o perforacion contenida, provocando un la formacién de
una fistula maligna a los 6rganos adyacentes como la vejiga
(provocando neumaturia) o el intestino delgado. Este hecho es mas
frecuente con los tumores cecales o sigmoides. En el caso de los

tumores del colon sigmoide, estos pueden simular una diverticulitis.

Fiebre de origen desconocido y abscesos intraabdominales,
retroperitoneales, de pared abdominal o intrahepaticos debido a
canceres perforados. (112). (113). La bacteriemia por Streptococcus
bovis 0 la sepsis por Clostridium estan asociadas a neoplasias de
colon en un 10-25 % de los pacientes. Raramente, otras infecciones
extraabdominales causadas por organismos anaerobios, como

Bacterioides fragilis, pueden estar asociadas con un CCR.

El CCR parece ser el lugar de origen del 6% de los adenocarcinomas

de origen desconocido.

El CCR se puede detectar tras el descubrimiento de metastasis
hepéticas de forma incidental durante ecografias o TC para estudio de

otras patologias abdominales.

IMPACTO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS EN EL PRONOSTICO

La presencia y tipo de sintomas aporta alguna importancia pronéstica. Los

pacientes sintomaticos al diagnéstico suelen tener una enfermedad mas

avanzada y un peor pronéstico. (106). En un estudio de 1.071 pacientes con

diagndstico de cancer de colon , 217 de ellos fueron diagnosticados a través de

programas de screening. Los pacientes no diagnosticados a través de screening

tuvieron un riesgo significativamente mayor de tumores invadidos (>=T3: RR

1.96), invasion de ganglios linfaticos (RR 1.92) y enfermedad metastésica en su

presentacion (RR 3.37). Ademas, los pacientes no diagnosticados a través de
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screening tuvieron una tasa de mortalidad significativamente mayor (RR 3.02) y
tasa de recurrencia (RR 2.19) asi como un periodo libre de enfermedad mas
corto. (114).

El nUmero total de sintomas parece estar inversamente relacionado a la
supervivencia en el cancer de colon, pero no en el de recto. La influencia de la

duracion de los sintomas en el prondstico no esta clara. (115). (116). (117).

La obstruccién y/o perforacién, a pesar de que son poco frecuentes,
conllevan un peor prondéstico independientemente del estadio. (118). Entre los
pacientes con cancer de colon con noédulos negativos, la obstruccion o
perforacion son factores de mal prondstico que pueden influenciar la decision de

quimioterapia adyuvante.

Los tumores que se presentan con sangrado rectal (tipicamente los que
implican el colon distal y el recto) se ha pensado que podrian tener mejor
pronostico por su tendencia a ser diagnosticados en estadios mas tempranos.
(119). (120). Sin embargo, el sangrado no es un factor predictivo independiente.
El sangrado rectal es mas comun en tumores dislates, y una gran proporcion de
canceres de colon distales se presentan como tumores en estadios precoces

comparados con tumores proximales. (119).

1.6 — DIAGNOSTICO

El CCR debe ser sospechado por uno o mas de los signos y sintomas
descritos en el correspondiente apartado de este trabajo, o bien puede ser
asintomatico y ser descubierto por un screening rutinario en pacientes con riesgo
moderado o alto. Cuando se sospecha un CCR, la siguiente prueba a realizar
puede ser una colonoscopia, un enema baritado o una TC. Sin embargo, para

establecer el diagnéstico definitivo, se precisa una muestra de tejido para su
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analisis histologico. Histopatoldgicamente, la mayoria de los canceres de colon

y recto son adenocarcinomas.

COLONOSCOPIA

La colonoscopia es el método diagndstico mas preciso y versatil para el
CCR, ya que permite la localizacién y la toma de biopsias de lesiones de colon
y recto, detectar neoplasias sincronicas y resecar polipos. EI CCR sincrénico se
define como la presencia de dos 0 mas tumores primarios diagnosticados dentro
de los seis primeros meses del diagnostico del CCR, separados por intestino
normal y que no se deba a extension directa o metéstasis. La presencia de

tumores sincrénicos ocurre en el 3 — 5 % de pacientes con CCR. (121).

Cuando se observan a través de colonoscopia, la gran mayoria de CCR
son masas endoluminales que se originan en la mucosa y protruyen en la luz.
Las masas pueden ser exofiticas o polipoideas. El sangrado (sangrado franco o
rezumante) se puede observar en lesiones friables, necréticas o ulceradas. La
afectacion circunferencial de la pared colonica se correlaciona con la imagen en

“corazon de manzana” descrita en las imagenes radiologicas.

Una minoria de las lesiones neoplasicas del tracto gastrointestinal (tanto
en individuos sintomaticos como asintomaticos) son no polipoideas y
relativamente planas o deprimidas. Se han relacionado estas lesiones no
polipoideas con un mayor riesgo de carcinoma que las lesiones polipoideas.
(122). Los canceres que se desarrollan a partir de adenomas planos (no
polipoideos) pueden ser mas dificiles de visualizar en la colonoscopia, pero aun
en este caso, la colonoscopia parece tener mayor sensibilidad que el enema

opaco o que la colonoscopia virtual.

Para las lesiones visibles endoscOpicamente, los métodos de toma de
muestras incluyen la biopsia, cepillado y polipectomia. Para lesiones que se han
resecado completamente de forma endoscépica (polipectomia, reseccion

mucosa endoscdpica o diseccion submucosa), es importante tatuar el lecho para
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poder localizar la zona en caso de que se trate de una neoplasia invasiva que
requiera otro tipo de tratamiento a nivel local. Los tatuajes se realizan
habitualmente adyacentes a la lesion o a varios centimetros en sentido distal,
siendo importante describir la localizacion del tatuaje en el informe de la

colonoscopia.

Entre los pacientes sintomaticos, las tasas de colonoscopias no
diagnoésticas en casos de CCR oscilan entre el 2 y 6 % y son mayores en el colon

derecho. .

La sigmoidoscopia flexible no se considera adecuada para el estudio del
paciente con neoplasia 0 sospecha de neoplasia colorrectal debido al incremento
en la incidencia de neoplasias en colon derecho y a la posibilidad de existir
tumores sincrénicos, lo que obliga a realizar siempre una colonoscopia completa

para el correcto diagnostico del CCR.

ENEMA BARITADO

Es una prueba ampliamente disponible y que puede ser utilizada para el
estudio de pacientes con sintomas sugestivos de CCR. Sin embargo, el
rendimiento del enema con doble contraste s6lo o la combinacién de enema con
doble contraste mas sigmoidoscopia flexible, es menor que el de la colonoscopia
o el de la colonoscopia virtual en la evaluacion de sintomas del tracto digestivo
bajo. (123). (124).

El rendimiento del enema con doble contraste de forma aislada se ha
evaluado en un estudio randomizado comparando este con la colonoscopia
virtual en 3838 pacientes con sintomas sugestivos de CCR. De los 2527
pacientes que se asignaron al grupo de enema con doble contraste, la deteccion
del CCR o pélipos grandes fue significativamente menor (5,6 % versus 7,3 %

con colonoscopia virtual). (125).
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Si se detecta un pélipo 0 masa en el enema baritado, se recomienda la
realizacion de una colonoscopia para establecer la histologia, resecar el pélipo

e investigar la presencia de posibles lesiones sincronicas.

COLONOSCOPIA VIRTUAL

Proporciona una simulacion por ordenador de una visiébn endoluminal del
colon distendido por aire. La técnica usa imagenes de TC o RMN a través de un
software de procesamiento para general imagenes que permiten navegar a
través de un colon limpio en cualquier direccidn. Requiere preparacion mecanica
del colon para evitar la posible confusion de la heces con pélipos. Se suele

reservar su utilizacion en caso de pacientes con colonoscopia incompleta.

Las tasas de colonoscopia incompleta en pacientes sintomaticos es de un
11 — 12 % aproximadamente. Las causas para una colonoscopia incompleta
incluyen la incapacidad del colonoscopio para pasar el tumor o visualizar la
mucosa proximal al tumor por razones técnicas (obstruccion parcial o completa,
colon tortuoso o0 mala preparacion) o la mala tolerancia del paciente a la prueba.
En este caso, la colonoscopia virtual es mas sensible para la deteccién del CCR
y proporciona un diagnéstico radiol6gico, aunque puede sobreestimar las
imagenes de heces como masas en un colon mal preparado o poco distendido.
También carece de la capacidad de toma de biopsias o reseccidén de pélipos.
(126). (127). (128). (129).

La colonoscopia virtual se debe reservar para pacientes que tienen
transito a gases y que toleran la preparacidon oral. Para pacientes clinicamente

obstruidos, se debe realizar una TC abdominal.

CAPSULA ENDOSCOPICA

Se ha aprobado su uso para pacientes con colonoscopia incompleta sin

signos de obstruccidén, mientras que su papel en el screening no estéa claro.
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MARCADORES TUMORALES

Se han asociado varios marcadores séricos con la presencia de un CCR,
particularmente el antigeno carcinoembrionario (CEA). Sin embargo, estos
marcadores tienen una baja capacidad diagnéstica para detectar un CCR
primario debido al solapamiento entre enfermedad benigna y su baja sensibilidad
en estadios precoces. (129). (130). (131). (132). Un meta andlisis concluy6 que
la sensibilidad del CEA para el diagnéstico del CCR era sélo de un 46 %. (133).
Ningun otro marcador tumoral tiene una sensibilidad mayor que el CEA,

incluyendo el Ca 19.9).

Ademas, la especificidad del CEA es limitada. En el meta analisis que se
ha comentado anteriormente, la especificidad del CEA para el diagnéstico del
CCR fue del 89 %. La causas no neoplasicas de elevacion del CEA incluyen la
gastritis, la enfermedad ulcerosa péptica, diverticulitis, enfermedad hepética,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica y los estados inflamatorios cronicos o
agudos. Ademas, los niveles de CEA estan significativamente aumentados en

fumadores. (134).

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el European Group
on Tumor Markers no recomiendan ningun marcador tumoral sérico como test
de screening del CCR. (135). (130).

Sin embargo, los niveles de CEA se han evaluado en el seguimiento de
pacientes diagnosticados de CCR. La guias de la ASCO recomiendan la
medicion de niveles de CEA en el preoperatorio de los pacientes con CCR
incluidos en lista de espera, en el seguimiento y en la valoracion pronéstica.
(130).

En los pacientes con un nuevo diagnostico de CCR, los niveles de CEA
tienen utilidad pronéstica. Los pacientes con un CEA preoperatorio > 5 ng/ml

tienen peor pronostico estadio por estadio que aquellos con niveles mas bajos.
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Los niveles elevados de CEA en el preoperatorio que no se normalizan
tras la reseccidn quirtrgica implican las presencia de enfermedad residual y la

necesidad de seguimiento y evaluacion estrechas.

Se deben realizar mediciones seriadas de CEA durante 5 afios en
pacientes con estadios Il o Ill que sean candidatos a cirugia o quimioterapia si
se descubre enfermedad metastasica. Un aumento del CEA tras la reseccion
quirargica implica enfermedad recurrente y debe ser rapidamente evaluada con

pruebas de imagen.

1.7 - ESTADIFICACION

Una vez establecido el diagnéstico de CCR, se determina la extension
local y a distancia de la enfermedad para proporcionar un marco de referencia

para discutir sobre el tratamiento y el pronéstico.

La biopsia es prioritaria para tomar la decision sobre la necesidad de
estudios para completar el estadiaje y sobre la necesidad de reseccion
quirdrgica, especialmente en el caso de los polipos malignos. Los pélipos con
areas de tumor invasivo que han sido completamente resecados y la ausencia
de caracteristicas histoldégicas adversas (margenes positivos, tumores
pobremente diferenciados, invasidén linfovascular) tienen un riesgo bajo de
metastasis linfaticas o a distancia; en estos pacientes, la polipectomia como

Unica técnica puede ser adecuada. Esto es mas facil si el pélipo es pedunculado.

ESTADIAJE TNM

Tumor Node Metastases (TNM), es un sistema de estadiaje tumoral del
American Joint Committee on Cancer / Union for International Cancer Control y
es el sistema mas utilizado para estadificar el CCR. El uso de la antigua

clasificacion de Astler-Coller modificada de la de Duke’s esta en desuso.
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La clasificacibn TNM mas reciente es la de 2.010, la cual ha sido la

utilizada en nuestro trabajo.

Los hallazgos radiol6gicos, endoscépicos e intraoperatorios se utilizan
para establecer el estadio clinico, mientras que el estadiaje patologico (pT, pN,
pM), requiere el andlisis de la pieza resecada. La radioterapia preoperatoria y la
quimioterapia pueden alterar significativamente el estadio. (136). EIl estadio

patologico tras tratamiento se representa como (ypT, ypN).

La clasificacion TNM se establece del siguiente modo:

T: tumor primario.
TX: tumor primario que no puede ser evaluado.
TO: no evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ (intraepitelial o invasién de lamina propia).
T1: tumor que invade la submucosa.
T2: tumor que invade la muscular propia.

T3: tumor que invade a través de la muscular propia en los tejidos

pericolorrectales.
T4a: tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b: tumor que directamente invade o esta adherido a otros

érganos o estructuras.

N: ganglios linfaticos regionales.
NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO: no metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1: metastasis en 1 — 3 ganglios linfaticos regionales.
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N1a: metastasis en un ganglio linfatico regional.
N1b: metastasis en 2 — 3 ganglios linfaticos regionales.

N1ic: depoésitos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos

desperitonizados pericolorrectales sin metéstasis en ganglios linfaticos.
N2: metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales.
N2a: metastasis en 4 — 6 ganglios linfaticos regionales.
N2b: metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.
M: metéstasis a distancia.
MO: no metastasis a distancia.
M1: metéstasis a distancia.

M1a: metéastasis confinada en un érgano o sitio (no ganglios

regionales).

M1b: metastasis en mas de un 6érgano o sitio o en el peritoneo.
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TUMOR PRIMARIO (T)
TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la I2mina propia
T1 Tumor que invade la submucosa
T2 Tumor que invade la muscular propia
T3 Tumor que invade a través de la muscular propia en tejidos pericolorrectales
T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral
T4b Tumor que invade directamente o estd adherido a otros érganos y estructuras
NODULOS LINFATICOS REGIONALES (N)
NX Los ndédulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No metastasis en nddulos linfaticos regionales
N1 Metastasis en 1-3 nédulos linfaticos regionales
Nla @ Metastasis en 1 ganglio linfatico regional
N1b | Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales
Nic Depdsitos tumorales en |la subserosa, mesenterio, o tejidos pericolorrectales no
peritonizados sin metastasis en nddulos regionales
N2 Metastasis en 4 o mas nédulos linfaticos regionales
N2a | Metastasis en 4-6 nddulos linfdticos regionales
N2b | Metastasis en 7 0 mas nddulos linfaticos regionales
METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1la Metastasis confinadas a un érgano o localizacién
Milb Metdstasis en mas de un érgano/localizacién o en peritoneo
ESTADIAJE ANATOMICO / GRUPOS PRONOSTICOS
ESTADIO T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
| [ T4b NO MO B B3
A T1-2 N1/Nic MO C Cl
T1 N2a MO C C1
B T3-T4a N1/Nic MO C c2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T12 N2b MO C Cl
lc T4a N2a MO C c2
T3-T4a N2b MO C c2
T4b N1-N2 MO C c3
IVA Cualquier T Cualquier N Mia - -
IVB Cualquier T Cualquier N Mib - -

TABLA 1. Estadificacion TNM. AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) published by Springer New York, Inc.
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EVALUACION CLINICA

El estadio preoperatorio clinico se realiza mediante exploracion fisica (con
especial atencidén a la ascitis, hepatomegalia, adenopatias y posibles lesiones
rectales), la tomografia computerizada (CT) de abdomen y pelvis y pruebas de
imagen para el torax. La determinacion de enzimas hepaticas no es un buen
indicativo para posibles lesiones metastasicas. El dato mas frecuentemente
asociado con la presencia de metastasis hepaticas es la elevacién de la

fosfatasa alcalina (FA) en suero.

Tomografia computarizada

La practica habitual de la mayoria de los centro de todo el mundo es que
a todos los pacientes con CCR en estadios I, lll o IV, se les realice un CT de
torax, abdomen y pelvis, ya sea antes o después de la reseccidn, una propuesta
del National Comprehensive Cancer Network. En general, es preferible
realizarlos en el preoperatorio ya que en ocasiones pueden cambiar el plan

quirurgico.

RMN hepética

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) hepética con contraste puede
identificar mas lesiones hepéticas que las visualizadas en la CT y es
particularmente valiosa en pacientes con higado graso. Un metaanalisis
concluy6 que la RMN es la prueba de primera linea para evaluar las metastasis
hepéaticas en pacientes con CCR sin tratamiento previo. Sin embargo, los
aparatos de CT de nueva generacidon y el uso de contraste en tres fases ha
mejorado la sensibilidad de la CT en la deteccién de metastasis hepaticas. En la
practica habitual, la RMN hepatica esta generalmente reservada para pacientes
con hallazgos sospechosos en la CT, particularmente si se precisa mejor

definicién de las lesiones de cara a una potencial reseccidn quirurgica. (137).
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Tomografia por Emision de Positrones

La Tomografia por Emisibn de Positrones (PET) no parece anadir

informacion significativa a la CT para el estadiaje de rutina del CCR. (138). (139).

El papel actual del PET se limita a algunos casos: localizar lugares de
recurrencia de enfermedad en pacientes con un aumento los niveles séricos de
CEA y en los que no se realizaron pruebas de imagen convencionales en el
seguimiento tras el tratamiento primario. En este caso, el PET puede localizar
enfermedad oculta y permitir la seleccién de pacientes que se pueden beneficiar
de una exploracidén quirtrgica. En una serie de 105 pacientes se realizé PET y
posteriormente CT. Comparando CT y otros estudios convencionales, el PET
tuvo una mayor sensibilidad (87 % vs 66 %) y especificidad (68 vs 59 %) para la
deteccion de tumores clinicamente relevantes. En un segundo informe, los
hallazgos del PET llevaron a una reseccion potencialmente curativa en 14 de 50
pacientes (28 %) con elevacion del CEA y un estudio diagnostico convencional
normal. (140). (141). (142).

Otro de los usos del PET es la evaluacion de pacientes candidatos,
actualmente o en el futuro, a reseccion de metastasis hepaticas aisladas. El uso
del PET de rutina previamente al intento de reseccién, reduce el numero de

laparotomia no terapéuticas.

Estadiaje locorregional del cancer de recto

Una determinacion precisa de la localizacién de tumor en el recto asi
como la extension de la enfermedad, es necesaria previamente al inicio del
tratamiento para seleccionar el abordaje quirargico e identificar aquellos

pacientes que son candidatos a quimiorradioterapia previa a la cirugia.

El tacto rectal, la sigmoidoscopia rigida, la ecografia endorrectal, la
ecoendoscopia y la RMN pueden ayudar en la determinacién de la necesidad de
una reseccion radical vs excision local y aquellos pacientes candidatos a

neoadyuvancia.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) es la prueba fundamental en la
exploracidon local del CR, pues auna la estadificacion TNM, una descripcion
anatdmica precisa de las estructuras pélvicas y la valoracidon de la afectaciéon de
la fascia del mesorrecto. Esta ultima valoracion permite anticipar el estado del
margen de reseccion circunferencial (MRC), que tiene valor pronéstico de
recidiva local y de supervivencia global. (143). (144). (145). La precision de esta
valoracién clasifica el MRC como: Afectado (cuando el tumor alcanza la fascia
del mesorrecto 0 queda a menos de 1 mm), amenazado (cuando el margen libre
de tumor es menor de 2 mm) o libre (cuando no llega a esta distancia de 2 mm).
Es importante que el informe de la RMN esté estandarizado para que el estudio
y la terminologia utilizados puedan sistematizarse y ser comparables. (146). La
RMN también permite valorar la relacion del tumor con la reflexién peritoneal que
marca el inicio del MRC de 360° o el promontorio, es decir, la altura a partir de
la cual el campo de radioterapia puede afectar al intestino delgado. Igualmente,
valora la distancia de recto libre de tumor desde el suelo pélvico y en la
localizacion del maximo punto de penetracion en la pared, tanto en el eje

longitudinal como transversal.
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1.8 —- TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON

La mayoria de los tumores de colon son adenocarcinomas. La reseccion
quirurgica es la unica modalidad de tratamiento curativo para los tumores
localizados. El objetivo principal de la reseccién es la exéresis completa del
tumor, sus pediculos vasculares y el drenaje linfatico del segmento afecto. La
reseccion en bloque se estructuras vecinas estaria indicada si hay infiltracién
tumoral en las mismas. Los pacientes con sintomas de enfermedad complicada
como obstruccién o perforacion pueden requerir un abordaje quirtrgico por

etapas.

La reseccion quirargica también puede estar indicada en pacientes con
enfermedad metastasica limitada y potencialmente resecable en higado y/o

pulmén.

PRINCIPIOS GENERALES

Los objetivos de la reseccion quirurgica de los tumores primarios de colon
son la completa reseccion del tumor, sus pediculos vasculares principales y el
drenaje linfatico del segmento afectado. Estos objetivos se pueden conseguir
con un abordaje abierto tanto como laparoscépico, pero la situacién clinica

(cirugia electiva vs urgente) marca la via de abordaje a menudo.

Cirugia abierta versus laparoscoépica

Los metaanalisis de ensayos aleatorizados han demostrado una
recuperacién mas rapida sin diferencias en la recurrencia o supervivencia para
la cirugia laparoscopica comparada con la cirugia abierta en el tratamiento del
cancer de colon. Asi, cuando esta disponible un cirujano con experiencia en
cirugia laparoscopica, esta via es preferible para tumores de colon no

complicados y en pacientes sin grandes cirugias abdominales previas. En las
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resecciones laparoscopicas se debe tatuar la zona a resecar en el momento de
la colonoscopia para identificarlo con seguridad en el momento de la cirugia. En
tumores complicados suele ser necesario un abordaje abierto. La tasa de
conversion en ensayos aleatorizados, varia entre el 11-21 % y son menores al
aumentar la experiencia del cirujano. (147).(148).(149).(150).(151).(149).
(152).(153).

En el ensayo mas grande, el United States Intergroup Clinical Outcomes
of Surgical Therapy (COST trial), se aleatorizaron 872 pacientes con
adenocarcinoma de colon a cirugia abierta o laparoscopica realizada por
cirujanos experimentados, con al menos 20 resecciones de colon laparoscépicas
documentadas. El tiempo quirurgico fue significativamente mayor en el grupo de
cirugia laparoscopica (150 versus 95 minutos) y el 21 % de resecciones
laparoscopicas requirieron de conversion a cirugia abierta. El grupo de cirugia
laparoscopica tuvo una estancia hospitalaria menor (cinco versus seis dias) y un
menor consumo de analgesia parenteral (tres versus cuatro dias). No hubo
diferencias significativas en cuanto a las complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias, mortalidad perioperatoria, reingresos, reintervenciones o
recurrencias a nivel de la herida quirurgica. Con un seguimiento medio de 7 arnos,
no hubo diferencias significativas en la tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los cinco afos (69 versus 68 %) o en la supervivencia global (76
versus 75 %). (154). (150).

El pronéstico a largo plazo para el abordaje laparoscdpico respecto al
abierto se ha reportado en dos meta-analisis de ensayos aleatorizados. Uno de
ellos analizé resultados de siete ensayos aleatorizados publicados, mientras que
el otro se centraba en cuatro ensayos de supervivencia con 150 pacientes.
Ambos concluyeron que el abordaje laparoscopico proporcionaba un pronéstico
oncoldgico comparable a la cirugia abierta con respecto a la supervivencia,
recurrencia y numero de ganglios resecados. Sélo 3 de 826 pacientes de cirugia
laparoscopica desarrollaron recurrencia a nivel de la herida comparado con 1 de

801 en cirugia abierta. (155).
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Ademas, los pacientes con cirugia laparoscépica en tumores con ganglios
positivos, tuvieron mas frecuencia de tratamiento quimioterapico adyuvante. En
un estudio de 12.849 sometidos a colectomia por estadio Il de cancer de colon,
la quimioterapia se administré6 mas frecuentemente a los pacientes con reseccion
laparoscopica (72 versus 67 %). La quimioterapia adyuvante solo se suele iniciar
tras la recuperacion de la cirugia y la laparoscopia parece tener menos
complicaciones y, por lo tanto, una recuperaciéon postoperatoria mas rapida.
(156).

Margenes quirargicos

Los margenes proximales y distal deben ser de al menos 5 cm desde el
tumor. Estos margenes deben permitir una adecuada reseccion del segmento
colénico afectado con su eje vascular y su drenaje linfatico. Para pacientes
sometidos a hemicolectomia derecha, la longitud de ileon resecado no influye en

la tasa de recurrencia. (157).

El margen radial positivo es raro en las resecciones de colon. Un estudio
retrospectivo de 984 pacientes con reseccion de cancer de colon identifico 52
pacientes (5.3 %) con afectacion del margen radial. Un margen radial positivo
confiere una peor supervivencia global (hazard ratio [HR] 3.39, 95 % CI 2.41-
4.77) y una peor supervivencia especifica por la enfermedad (HR 2.03, 95 % CI
1.43-2.89). Ademas, en un andlisis de subgrupos de 16 pacientes sin metastasis
en el diagndstico, un margen radial positivo estuvo asociado con un incremento
significativo del riesgo de recurrencia a distancia (38 versus 13 %), asi como un
incremento del riesgo no significativo en la recurrencia local (6.3 versus 1.3 %).
Este subgrupo se debe analizar con precaucién debido a su pequefno tamafo.
(158).

Los pacientes con sospecha, preoperatoria o intraoperatoria, de tener un
margen radial positivo, deben de ser sometidos a una reseccién extendida
incluyendo los posible 6rganos adyacentes afectados para asegurar un margen

negativo.
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Linfadenectomia locorregional

La linfadenectomia locorregional proporciona informacion prondstica y
guia el manejo postoperatorio, como la administracion de quimioterapia. La
excisidbn completa del mesocolon, que incluye una reseccidn en bloque del tumor
y su meso asociado se debe realizar de rutina. La ligadura de los vasos
mesentéricos cerca de su origen es una parte esencial de la excision completa
del mesocolon. Esta reseccidn incluira los nédulos linfaticos locorregionales en
el curso de los vasos mesentéricos y las arcadas vasculares, asi como aquellos

adyacentes al colon en su borde mesocélico. (159).

Existe una relacion directa entre el nUmero de ganglios analizados tras la
reseccion quirdrgica y la supervivencia. Las guias de consenso recomiendan que
se deben analizar al menos 12 ganglios para una estadificacion correcta. (157).
(160).(161).

Variables clinicas, patolégicas y moleculares contribuyen en el nimero
total de ganglios linfaticos recuperados en pacientes con CCR,
independientemente de la técnica de reseccién y el recuento del patdlogo
(variables independientes del operador). En una revision de dos bases de datos
prospectivas que incluian 918 pacientes sometidos a reseccién de CCR, hubo
un 1.09 de incremento (95 % CI 1.05-1.13) en el numero total de ganglios
recuperados por cada 10 centimetros de incremento de longitud del espécimen
quirargico. Ademas, por cada 5 cm de incremento en el tamaro del tumor, hubo
1.29 veces mas (1.1.4 - 1.46) de ganglios linfaticos en el recuento. Los canceres
localizados en el colon ascendente, los CCR con mutacion KRAS vy los
especimenes con ganglios negativos se asociaron con el mayor numero de

ganglios en el recuento anatomopatolédgico. (162).

RESECCION DE COLON

La reseccidbn segmentaria de colon puede ser suficiente para la

extirpacion de tumores primarios; sin embargo, se debe realizar una resecciéon
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mas amplia para llevar a cabo la linfadenectomia regional, la cual requiere la

ligadura vascular en el origen para maximizar el nUmero de ganglios resecados.

Carcinoma en un pélipo

La mayoria de CCR se desarrollan a partir de pélipos (adenomas). El
potencial maligno de un adenoma depende de su tamano, histologia y grado de
displasia. Se cree que la transformacion de mucosa normal a adenoma,
displasia, carcinoma in situ (no invasivo) y luego a cancer invasivo conlleva
varios afios. Un cancer invasivo, que se define por la penetracion de la muscular
de la mucosa por células malignas, tiene potencial para metastatizar a ganglios

linfaticos y a distancia.

El manejo de un pdlipo maligno que contiene carcinoma invasivo debe ser
individualizado. Ciertas caracteristicas (histologia pobremente diferenciada,
invasion linfovascular, cancer en el margen de reseccion, invasioén de la muscular
propia [T2], pblipo sésil con penetracion en el tercio inferior de la submucosa) se
consideran desfavorables, ya que estan asociadas con un incremento de la
incidencia de cancer residual y/o diseminacion linfatica. La presencia de estas

caracteristicas hace necesaria una reseccion quirurgica radical.

Cancer localizado

Se recomienda una excision completa del mesocolon para obtener

nddulos linfaticos adecuados para el estadiaje.

- Ciego y colon derecho: habitualmente se realiza una hemicolectomia
derecha para canceres de ciego y colon ascendente asi como para

algunos del angulo hepético.
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FIGURA 11. Reseccion quirtrgica de un tumor de colon derecho. Fuente: UpToDate
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Colon transverso: La colectomia transversa es un procedimiento que
no se realiza habitualmente, ya que los canceres estan generalmente
a la derecha o izquierda de la linea media y, por lo tanto, se suele
realizar una hemicolectomia derecha o izquierda ampliada para
asegurar una correcta linfadenectomia. Para céanceres del angulo
hepatico y transverso proximal, se suele realizar una hemicolectomia
derecha ampliada. En el caso de tumores de colon transverso “puro”,
se puede realizar una colectomia transversa siempre que se pueda
garantizar un adecuada linfadenectomia. El colon transverso se
reseca con el pediculo de los vasos célicos medios y su mesenterio, y
se debe garantizar una anastomosis sin tensién. Si no se pueden
garantizar alguna de estas condiciones, se debe realizar una

hemicolectomia ampliada (derecha o izquierda).

. Célica
Colica jquierda
1a

FIGURA 13. Reseccién quirargica de un tumor de colon transverso. Fuente: UpToDate
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Colon izquierdo: para tumores de colon transverso distal, angulo
esplénico y colon descendente se suele realizar una hemicolectomia
izquierda. En pacientes seleccionados se puede realizar una
colectomia segmentaria siempre que se aseguren unos margenes de

reseccion y una linfadenectomia adecuada.

FIGURA 15. Reseccion quirtrgica de un tumor de colon izquierdo. Fuente: UpToDate
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- Colon sigmoide: para tumores de colon sigmoide, la técnica adecuada
es una sigmoidectomia. La arteria mesentérica inferior se liga en el
origen y la diseccion continua hacia la pelvis hasta que se obtiene un

margen adecuado.

Inferior
mesenteric
artery | .o

colic

S
A shut
a2 H

FIGURA 16. Reseccion quirargica de un tumor de sigma. Fuente: UpToDate

Cancer de colon sincronico

Si hay neoplasias sincronicas en colon derecho e izquierdo, se debe
realizar una colectomia subtotal o total. En paciente con CCR hereditario no
asociado a poliposis (HNPCC) que presenten cancer de colon se debe realizar
una colectomia total y considerar la posibilidad de histerectomia y doble
anexectomia en mujeres. La colectomia total se debe realizar también en
pacientes seleccionados con Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y poliposis
asociada a MUTYH.
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Cancer localmente avanzado

Aproximadamente un 10 % de los pacientes con cancer de colon tienen
invasion de 6rganos adyacentes o adherencias inflamatorias que implican a
estructuras vecinas. La reseccion en bloque de estructuras contiguas esta
indicada si hay infiltracion o adherencias firmes del tumor en cualquier érgano o
estructura. Las principales guias enfatizan en el adecuado manejo quirtrgico de
los canceres de colon con implicacion de otros 6rganos adyacentes en los que
se debe realizar una resecciéon multivisceral y con margenes negativos de las

estructuras adyacentes.(163).(164).

La reseccion multivisceral esta relacionada con un mejor control local y un
aumento de la supervivencia global. En algunas series, el pronéstico a largo
plazo fue comparable al de los pacientes con una reseccion standard que no
tenian implicacién de 6rganos adyacentes, sin embargo, las tasas de morbilidad
perioperatorias fueron mayores. El plano de unién entre el tumor de colon y el
organo adyacente no debe romperse ya que mas del 40 % de estas adherencias
suelen ser malignas y su ruptura puede empeorar el
pronéstico.(165).(166).(167).

A pesar de los beneficios de la resecciébn multiviceral “en bloque” para
enfermedad localmente avanzada, este abordaje estd infrautilizado. En un
estudio derivado de la base de datos SEER, sélo en un tercio de los pacientes
con enfermedad localmente avanzada entre 1988 y 2002 se trataron mediante

reseccidon multivisceral.(168).
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1.9 - TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO

1.9.1 - GENERALIDADES
Planificacion de la reseccion oncoldgica y reconstruccion

El conocimiento del tumor y de la anatomia de la pelvis que proporciona
la RMN permite planificar la reseccion oncoldgica del recto, que debe seguir el
plano inmediatamente externo a la fascia del mesorrecto para bien seccionar
éste totalmente-escisiontotal del mesorrecto (ETM)-o bien parcialmente-escision
parcial del mesorrecto (EPM)-. Por ello, el conocimiento previo a la cirugia de las
zonas con una especial dificultad o especialmente amenazadas por el tumor,
permitira al cirujano guiarse en cada caso. La informacion sobre la presencia de
ganglios laterales de la pelvis que puedan estar afectados, sobre todo en
tumores de tercio inferior, debe estar disponible preoperatoriamente para

planificar su abordaje.

La estadificacién por RMN debe permitir también la planificacién de las
resecciones multiviscerales pélvicas, de gran complejidad quirargica y

agresividad para el paciente.

Por ultimo, el conocimiento preciso del tumor y de la anatomia de la pelvis
que ofrecen las pruebas de imagen disponibles permite planificar las
posibilidades de reconstruccidn del tubo digestivo para que el paciente disponga

de un importante margen de decision.

Consideraciones acerca de la altura del tumor

El tratamiento del CR varia en funcion de la altura del tumor respecto al
margen anal dado que esta condiciona la anatomia del mesorrecto, que se acufia
en el eje longitudinal, adelgazandose distalmente y anteriormente con la
localizacion intra o extraperitoneal, lo que implica distintas vias de invasion local

y peritoneal. Otros condicionantes como una pelvis estrecha, la obesidad del

64



paciente o el volumen del tumor, también pueden dificultar la cirugia.

Se consideran tumores de recto bajo aquellos situados a <5 cm del
margen anal; medio, a 5-10 cm y superiores, a 10-15 cm. Esto es asi
considerando que el recto se inicia a 15 cm del margen anal; ahora bien, estas
medidas pueden modificarse por la longituddel canal anal, que depende del

sexo, la constitucién y la edad del paciente, asi como también por el propio recto.

Estos datos son muy importantes para planificar el limite de reseccion
distal (considerado como aceptable del orden de 10 mm) y la indicacién de
radioterapia preoperatoria, que van a depender, entre otros factores, de la altura
del tumor. Por tanto, conocer el margen de recto libre de tumor hasta la unién

anorrectal resultara muy importante, sobre todo, en los tumores bajos.

Por todas estas razones, la valoracion de la altura del tumor es primordial

y en concreto:

+ Clasificacién del tumor segun distancia del limite inferior al margen anal,
medida por rectoscopia rigida y matizada por las pruebas de imagen

(valoracion de la reflexion peritoneal, de la unién anorrectal).

« La altura del limite superior del tumor: medida por RMN en relacion al
promontorio. Tendra implicacion en delimitar qué estructuras entraran en

el campo de irradiacion en el caso de administrarse neoadyuvancia.

+ La distancia al asa del puborectalis: tanto el tacto rectal en el paciente
despierto como la medida por RMN, permiten valorar la distancia de pared
rectal libre de tumor que queda entre el limite inferior del tumor y la union
anorrectal. Ahora bien, esta valoracion es menos precisa si la exploracion
se realiza en la cara anterior del recto, donde no existe una marca
anatdmica bien definida para identificar el suelo pélvico, como lo es en la
hemicircunferencia posterior el asa del puborectalis. Esta distancia
permite anticipar el tipo de anastomosis requerida, en el caso de decidir

realizarla.
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1.9.2 - CANCER DE RECTO INICIAL
Reseccion local de los T1

Se ha visto que los T1 son lesiones heterogéneas (3-20% de N+), pero
los tumores situados a menos de 10 cm del ano, con tamafno <4cm, que ocupan
menos de un tercio de la circunferencia rectal, preferentemente exofiticos no
ulcerados y considerados de bajo riesgo pueden ser tratados con reseccién local
(RL), siempre que se puedan resecar en bloque (sin fragmentar), con espesor
completo y un margen libre <1cm. La pieza obtenida debe extenderse, orientarse
y sujetarse en un corcho y ser enviada asi al laboratorio de anatomia patolégica

antes de que se contraiga por el formol.

En cualquier caso, la RL debe considerarse como una biopsia escisional

hasta tener el resultado histolégico definitivo. (169). (170).

El término RL comprende diversos procedimientos que van desde la
Reseccion Endoscopica Mucosa (insuficiente para un T1) hasta la RL de espesor
completo, incluyendo una porcion de grasa mesorrectal, pasando por la
reseccion submucosa endoscopica (RSE). Aunque no es infrecuente obtener 1
0 2 N cuando se realiza una RL de espesor completo, no es suficiente para la

estadificacion de estas lesiones. (171).

La eleccion entre una RSE y una RL de espesor completo es un tema
controvertido y depende muchas veces de la experiencia de cada centro. En un
metaanalisis comparando la eficacia y seguridadde la RSE y la operacion
endoscépica transanal/microcirugia endoscépica transanal (TEO/TEM) para las
NRS >2cm, se ha sefialado una mayor incidencia de RO y piezas sin fragmentar
y un menor requerimiento de cirugia posterior con la utilizacion de la TEM/
TEO.(172).

Reseccion local de los T2 sola o con radioterapia adyuvante

La RL de los T2 conlleva dos veces mas de RLR que la de los T1; es decir,
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entre el 25- 35%. Al ser mas invasivos y presentar mayor incidencia de N+, la
SG y la SLE también se ven afectadas, siendo menores entre los pacientes a

quienes se realiza una RL que tras la reseccién radical de entrada.

Por otra parte, la administracion de radioterapia (RT) o quimiorradioterapia
(QRT) postoperatoria en estos casos, aunque retrasa la aparicion de RLR, no
logra disminuir el indice suficientemente como para no comprometer la
supervivencia, y es una estrategia menos eficaz que su administracion

preoperatoria

Por ello, la RL sola o con RT postoperatoria no debe realizarse en
pacientes con tumores T2 que pueden tolerar una cirugia radical, siendo en todo
caso una alternativa para pacientes con muy elevado riesgo
quirargico.(170).(171).(173).

Radioterapia sola

La RT puede ser de contacto, endocavitaria, a través de un dispositivo
especial para administrar altas dosis en un volumen reducido, o como
braquiterapia intersticial, administrando un “boost” de radiacién en el tumor. La
RT externa puede usarse para suplementar la dosis en areas profundas o
adenopatias perirrectales. Los resultados publicados sefalan un control local del
33% en los T2 y del 85% en los T1, si bien la experiencia global es
escasa.(173).(174).

Reseccion local tras QT-RT neoadyuvante

Entre un 10-30% de los CR presentan una respuesta patolégica completa
(pCRY) tras recibir QRT y un porcentaje mayor lo hace de forma parcial, con una
reduccion del tamafo del tumor y una degradacion tanto del estadio T como del
N, que es mayor en los CRI que enlos T3-T4.(170).(175).(176).(177).(178).(179).
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Por otra parte, los CR con igual estadio clinico o patolégico responden de
manera diferente a la QRT/ RT, siendo el tipo de respuesta un factor pronéstico
importante, de tal manera que la estadificacion post-QRT es independiente de la
pre-QRT (es decir que un cT3 degradado a ypT1 tras QRT/RT se comporta como
un pT1). Ademas, existe una correlacidén entre la respuesta tumoral y la nodal a
la QRT. Asi, los yTO, ypT1, ypT2 e ypT3 presentan una frecuencia de N+ del 0-
2%, 3-5%, 20-22% y >40%, respectivamente. (178).

Esta modificacion en el estadiaje de algunos CR con la QRT propicioé
estudiar la posibilidad de transformar la cirugia radical en local. Desde los afos
90, diversos estudios han reportado una incidencia similar de RLR y SG con la
RL en casos seleccionados (cT2-3, cNO) tras la QRT en relaciéon a la cirugia
radical, conformando, por tanto, una alternativa razonable. Sin embargo, se ha
visto que aquellos tumores que no responden a la QRT o presentan una
histologia desfavorable (alrededor de un tercio de los casos) tienen un indice de
RLR muy elevado y una SG disminuida, siendo aconsejable la cirugia radical
inmediata en esos casos. Esto demuestra la importancia y la dificultad de la
seleccién de los casos. (170).(175).(176).(177).(178).(179).

Los mejores candidatos a una RL tras la administracion de QRT serian
aquellos que tienen <4cm de diametro cT2-3 que se degrada a yT0-1, ya que
son los que tienen menor incidencia de N+26. Algunos estudios retrospectivos y
dos aleatorizados han mostrado que, para estos casos, la QRT+ RL obtiene una
tasa de RLR del 7% (rango 0-15%) y de metastasis de 8% (0-15%).(177).(179).

Por otra parte, para aquellos casos seleccionados para QRT y con una
respuesta clinica aparentemente completa, una alternativa puede ser el manejo
no operatorio. Aunque actualmente no hay consenso sobre cuél es la mejor
estrategia para la preservacion del érgano, en estos casos la RL (en realidad una

macro biopsia) tiene la ventaja de clasificar la pT.(180).
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1.9.3 — CANCER DE RECTO AVANZADO

Protocolos de adyuvancia y neoadyuvancia

La cirugia con exéresis total del mesorrecto (ETM) es la piedra angular

del tratamiento del cancer de recto localmente avanzado (CRLA).

La RT corta (5 Gy/dia hasta 25 Gy en total) y la QRT larga (1,8-2 Gy al
dia hasta 45-50 Gy en total) en combinacién con una uoropirimidina como
radiosensibilizante, son las opciones estandar de neoadyuvancia para los casos
de CRLA (T3-4 y/o N+). Ambas han demostrado disminuir la tasa de recidiva
local en los pacientes con CRLA tratados con cirugia, incluso con ETM, aunque
no se ha traducido uniformemente en un incremento de la supervivencia global.
Este tratamiento estandar se completa con la administraciébn de quimioterapia

postoperatoria (adyuvante).

Tres estudios han comparado la RT corta con la QRT larga.(181). Aunque
con la QRT larga se obtiene una mayor reduccion y regresién tumoral, asi como
un menor indice de MRC afecto, cuando la cirugia se retrasa 4-8 semanas
después de la RT corta los resultados son mas parejos, con una supervivencia
global similar.(182). La RT corta ofrece ventajas relativas en la utilizacion de
recursos, costes y duracién del tratamiento; la QRT larga no parece aumentar el
indice de cirugia preservadora de esfinteres, pero si parece aportar un mejor

control local de la enfermedad y permite evaluar la respuesta al tratamiento.

El grado de respuesta tumoral a la QRT es uno de los factores prondsticos
mas importantes en los pacientes con CRLA. La respuesta clinica (cCR) e
histoldgica (pCR)a la RT es mayor cuanto mas bajo es el grado celular (G), el
estadio T y N y mayor es la dosis de radiacion, y cuando el intervalo entre RT-
cirugia es mayor a 6-8 semanas (el 80% de los pacientes con pCR se intervienen
en los primeros 60 dias tras la RT).(183). Sin embargo, el retrasar la cirugia no
ha demostrado un beneficio en cuanto a la SG y laSLE o una mayor preservacion

esfinteriana. Afadir los farmacos biologicos oxaliplatino e irinotecan, como
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radiosensibilizantes, al régimen estandar de QRT larga tampoco ha mostrado
beneficios relativos al incremento del grado de respuesta o de la SG y/o
SLE.(184).

En la actualidad, el indice de recidiva local después de aplicar un
tratamiento combinado es mayoritariamente inferior al 10%. Sin embargo, la tasa
de metastasis permanece constante, alrededor del 30-35%. En consecuencia,
se recomienda la administracion de QT adyuvante (postoperatoria) en los casos
de CRLA, independientemente del grado de respuesta a la QRT (aunque esto

ultimo es cuestionable).

datos de estudios piloto sefalan que con QT neoadyuvante sin RT
concomitante se pueden obtener tasas de respuesta local y reduccion del tumor
similares a las obtenidas con QRT larga, lo que plantea una controversia sobre la
necesidad de administrar RT y si con la QT neoadyuvante seria suficiente en
la era de la cirugia ETM. Esta es la base conceptual para el estudio en fase Il/IlI
PROSPECT.(185).

Respuesta completa tras neoadyuvancia

La cirugia del CR, con o sin tratamiento neoadyuvante, no esta exenta de
complicaciones (hasta en un 35% de los casos), estas son fundamentalmente
de tipo funcional e infecciosas y con una mortalidad que oscila entre el 3% vy el
13%.(186).

Todo esto, sumado a los buenos resultados que se estan tras la
neoadyuvancia, con ausencia de células neoplasicas en la pieza en torno al 15-
40%, ha propiciado que se cuestione si es necesario intervenir 0 no a los
pacientes que presenten una respuesta clinica completa (RCC) tras la RQT.
Algunos autores sefialan que esta respuesta completa es un testimonio de la
propia biologia del tumor, ya que los pacientes que tienen una respuesta
completa tras neoadyuvancia presentan mejor supervivencia, con intervalos

libres de enfermedad mayores (89,5% frente a 65% a los 5 afios) y menor
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incidencia de metastasis a distancia (7% frente a 26%).(187).

Como se ha indicado previamente, el principal problema para la decision
de no intervenir a estos pacientes tras la neoadyuvancia radica en saber cuales
son aquellos que han presentado una respuesta clinica completa (RCC) tras la
RQT.(188).

Actualmente se recomienda la realizacidén de las siguientes pruebas para
definirla: exploracion fisica/tacto rectal, RMN, endoscopia con biopsia, ecografia

endorrectal, PET-TC, marcadores tumorales (CEA) y marcadores moleculares.

Habr-Gama et al (189) han propuesto un algoritmo de seguimiento que se
basa en el hecho de que cuanto mas largo es el periodo entre la administracion
de la RQT vy la realizacion de una intervencion quirargica mayor es la incidencia
de RCC y de pCR. y que, en caso de producirse una recidiva local, ésta
aparecera en los 12 primeros meses tras la neoadyuvancia64. El protocolo se
debe iniciar pasadas 10 semanas tras la finalizacion del tratamiento
neoadyuvante. Implica la realizacion de una exploracién fisica (incluyendo tacto
rectal), determinacion del CEA vy rectoscopia rigida mensual durante el primer
ano y cada 2-3 meses durante el segundo afo, asi como la realizacién de una
RMN pélvica cada 6 meses (en ausencia de sospecha de recidiva). Una vez
superados los 2 primeros anos de seguimiento, el paciente debe ser revaluado
cada 6 meses en consulta externa, siguiendo las mismas guias que se emplean

en los pacientes operados.

Si en cualquier momento alguna de las pruebas realizadas sugiere la
aparicion de una posible recidiva (tumoral y/o ganglionar), se recomienda
completar el estudio con todas las pruebas previamente citadas, y un PET-TC,
asi como la realizacién de una biopsia de espesor completo (ya sea mediante
TEM, TEO u otro dispositivo de cirugia minimamente invasiva transanal) para

confirmarla y tratarla.(190).

Actualmente, la mayoria de los trabajos publicados son series unicéntricas

retrospectivas, por lo que se necesitan estudios prospectivos con criterios de
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inclusiéon

uniformes, para poder obtener conclusiones extrapolables,

fundamentalmente en aquellos casos con posible afectacion ganglionar.

Cirugia preservadora de 6rgano en el cancer de recto

Entre las técnicas de cirugia minimamente invasivas empleadas hoy en

dia para la cirugia local y preservadora de 6rgano estan:

Escision transanal: La escision transanal a través de un anuscopio
convencional, descrita por Parks hace afios, ha sido la técnica mas
empleada para las resecciones tumorales de espesor completo de
pared rectal en los tumores de tercio inferior. Su correcta ejecucion
requiere un margen de 1 cm de tejido sano, tanto radial como en
profundidad. Dependiendo de la localizacién y el tamano de la lesién,
la visualizacién, la manipulacion de la pieza y la precisiéon de la técnica
(obtenciébn de margenes y eventual cierre de los defectos) puede
resultar dificil de ejecutar, lo que ha hecho que pierda vigencia en
relaciéon a las técnicas asistidas por endoscopia.

Microcirugia endoscopica transanal (TEM): Se trata de un dispositivo
endoscopico Optico binocular con instrumental especifico que ofrece
una imagen magnificada y tridimensional de 2200 del recto,
permitiendo valorar lesiones hasta a 18 cm del margen anal. La
visualizacion y el tratamiento de las lesiones situadas en los ultimos 5
cm del recto se ve dificultada debido al propio rectoscopio.

Cirugia Minimamente invasiva transanal (TAMIS): Se define como una
serie de técnicas quirargicas realizadas con diferentes dispositivos de
varios canales de trabajo, tanto para instrumental como para
elementos 6pticos, que son introducidos por via transanal con el n de
crear un neumorrecto con CO2 para la reseccion de lesiones rectales.
Al emplear dispositivos e instrumental laparoscépico convencional, se
reducen no soélo los costes del procedimiento sino la curva de

aprendizaje, ya que los equipos quirurgicos estan familiarizados con
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los dispositivos, facilitando la implantacion de esta técnica.

Cancer de tercio inferior

El tratamiento del cancer de recto inferior es controvertido dado que las
tasas de AAP o cirugia conservadora son variables en funcidén de la experiencia
del cirujano y de una pelvis estrecha pero también debido a la falta de una
definicién clara del concepto de recto inferior. Por ello, Rullier et al propusieron
una clasificacion de los tumores de recto inferior de acuerdo a su extension local

tanto distal como lateral.(191).

« Tipo I: supra-anal; situado a > 1cm del anillo anorrectal.

Tipo Il: yuxta-anal; situado a < 1 cm del anillo anorrectal.

Tipo Ill: intra-anal; invade el esfinter interno.

Tipo IV: transanal; invade el esfinter externo.

Esta estadificacidn debe realizarse antes del tratamiento neoadyuvante.
La RMN es fundamental para determinar los margenes quirirgicos y precisar la
distancia del tumor al esfinter anal. La preservacion de los musculos elevadores
y el espacio interesfintariano por RMN es la clave para poder diferenciar los
diferentes tipos susceptibles de cirugia conservadora. Los tumores con un
margen radioldgico por RMN de >1mm a los musculos elevadores y con espacio
interesfinteriano libre son candidatos a cirugia preservadora de esfinteres. En
base a esta clasificacion, los autores establecen una estandarizacion del

procedimiento quirurgico:

e Tipo I: anastomosis coloanal.
e Tipo lI: reseccibén interesfinteriana parcial.
e Tipo lll: reseccion interesfinteriana total.

e Tipo IV: amputacion abdominoperineal.
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Reseccion interesfinteriana: Se ha propuesto como técnica de

preservacion esfinteriana en caso de tumores ultrabajos (tipos Il y 1l de la
clasificacion de Rullier) como alternativa a una AAP con colostomia definitiva. Es
imprescindible una estricta seleccion de los pacientes con pruebas de imagen
(EUS y RMN) y tacto rectal, incluso bajo anestesia, para tomar la ultima decisién.
Esta indicada en tumores T1-3 situados dentro de los 3-5 cm del margen anal o
a 1cm del anillo anorrectal, méviles, limitados a la pared rectal o el esfinter
interno, con buena continencia y sin metastasis. Se consideran
contraindicaciones los tumores: a <imm del margen circunferencial, T4, fijos,
con infltracion del esfinter externo, pobremente diferenciados o con metastasis,
asi como la presencia de funcion anal mala o enfermedad mental. La
neoadyuvancia con QRT no se considera una
contraindicacién.(192).(193).(194).

Escisién total del mesorrecto transanal: Esta técnica se basa en movilizar

el recto por via transanal, distal a proximal, para facilitar su diseccion radical y
de la parte mas distal del mesorrecto durante la ETM en aquellos pacientes con
pelvis estrecha, permitiendo una definicion mas segura del margen de reseccion
distal del tumor. Si bien la escision total mesorrectal transanal (Ta-TME) parece
un concepto nuevo, es mas bien la combinacién de varios conceptos quirirgicos
como son la ETM, la cirugia transanal (TEM y/o TAMIS) y el abordaje
transabdominal-transanal (TATA).(195). De acuerdo a una reciente conferencia
de consenso, (196) esta técnica esta indicada en: varones, tumores por debajo
de 12 cm del margen anal (especialmente tumores muy bajos), pelvis estrecha
o profunda, obesidad (IMC >30), hipertrofia de préstata, diametro del tumor >4
cm, distorsién de los planos por la QRT neoadyuvante o tumor primario no
palpable para definir su margen de reseccidon distal. Se consideran
contraindicaciones: tumores T4 con infiltracion de vagina o préstata, invasion de

esfinter externo o musculos elevadores, tumor recurrente o tumor obstruido
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FIGURA 18. Reseccion abdémino-perineal de recto. Fuente: UpToDate
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1.10 - FACTORES PRONOSTICOS

FACTORES CLINICOS

Edad

Al igual que en muchos otros canceres, la incidencia de CCR se
incrementa con la edad. La mayoria de las series situan la media de edad en la

sexta década de la vida para el cancer no hereditario.

Los pacientes con PAF presentaran cancer de colon alrededor de los 30

anos si no se realiza una colectomia antes de esta edad.

Los pacientes con Sindrome de Lynch pueden presentar CCR a cualquier

edad, pero la edad mas frecuente de presentacion es entre los 40 y los 50 aros.

Los pacientes jovenes presentan tumores de peor prondstico o en
estadios y grados mas avanzados. Sin embargo, al analizarlos por estadio,

tienen una similar o mejor supervivencia a 5 afnos.

Forma de presentacion

La obstruccion y la perforacion son signos de peor pronéstico, ya que
habitualmente se asocian a estadios avanzados. Ademas, suelen ser pacientes

que requieren cirugia urgente, por lo que su morbilidad y mortalidad aumenta.

Los canceres perforados tienen un 9 % de mortalidad perioperatoria en
comparacién con el 5 % de los tumores obstructivos. La supervivencia global a
los 5 anos es de un 33 % en cada grupo, mucho mas baja que esperada en los

mismo estadios en casos no complicados.
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Transfusion sanquinea

La transfusion de sangre puede causar inmunosupresion en el periodo
postoperatorio, lo que puede provocar una disminucion de la capacidad para
luchar contra las células tumorales. Chung et al, revisaron 20 articulos con 5236
pacientes, que apoyaban la hip6tesis de que la transfusion perioperatoria se

asociaba con un incremento de la recurrencia y muerte por cancer de colon.

Invasion de organos adyacentes

La extension local del CCR, que se presenta en un 5 — 12 % de los casos,
puede implicar cualquier estructura u 6rgano adyacente al tumor primario
(T4b).Una reseccion extensa en bloque, proporciona una supervivencia similar a

un tumor T3.

FACTORES HISTOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y GENETICOS

Grado histologico

Se describen tres grados, el grado 1 o bien diferenciado, el grado 2 o
moderadamente diferenciado y el grado 3 o pobremente diferenciado La gran
mayoria de canceres de colon son moderadamente diferenciados (grado 2), con

preservacion de la arquitectura glandular.

El grado de diferenciacion se relaciona con el pronéstico. Los pobremente
diferenciados tienen un pero pronéstico en comparacién con los mejor

diferenciados.

Tumor Budding o desdiferenciacion focal

Definido como agrupaciones microscopicas de células tumorales situadas

por delante del borde invasor de la lesion es un factor de mal pronéstico del CCR.
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Esta asociado como un alto riesgo de recurrencia. Ademas, es un factor
independiente para la diseminacién local, metastasis ganglionares, metastasis a

distancia y una peor supervivencia.

Inestabilidad de los microsatélites

La via mas comun para el desarrollo del CCR es por inestabilidad
cromosOmica (microsatélite estable). Esta via es responsable de entre 80 — 85
% de los CCR.

El restante 15 — 20 % ocurren por otras vias que se encuentran con mucha

frecuencia asociadas a alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites.

La inestabilidad de los microsatélites se relaciona con el CCR hereditario
no asociado a poliposis, aunque sélo alrededor de un 20 % de los pacientes con
tumores con inestabilidad de los microsatélites son provocados por un CCR
hereditario no asociado a poliposis. La inestabilidad de los microsatélites es una
alteracion en la reparacion genética, que es importante para reparar los errores

en la replicacion.

Histologia en anillo de sello

Los tumores con células en anillo de sello presentan un peor prondstico.
Esta forma histologica se presenta en pacientes mas jovenes, tienen estadios
mas avanzados y tienen una incidencia aumentada de metéstasis hepéaticas

ademas de una tasa menor de reseccion curativa (35 % comparado con 79 %).

Invasion venosa

La invasién vascular se ha asociado a un peor pronostico, tanto de
manera independiente asi como asociada a la presencia de metastasis en

noédulos linfaticos.
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Aunque la invasién arterial también se produce, la mayoria de los autores

definen y describen la invasidén vascular como la invasion venosa.

La invasidén venosa en el cancer de colon ocurre en aproximadamente un
42 % de los casos y se incrementa con el incremento del grado y del estadio.
Los pacientes con invasién vascular tienen un 74 % de supervivencia comparado

con el 85 % supervivencia de los pacientes sin invasidon vascular.

Invasion perineural

Es el crecimiento del tumor a través de los espacios perineurales y, como
la invasion venosa, se incrementa con el aumento del grado y del estadio
tumoral. Se presenta en el 14 — 32% de los CCR y se puede extender hasta 10

cm desde el tumor principal.

Numerosos estudios han confirmado el peor prondstico del CCR cuando

este presenta invasion perineural.

Invasion linfatica

La invasion de los nbédulos linfaticos es uno de los factores mas
importantes en el pronostico. Todas las clasificaciones de estadificacion tienen
en cuenta la presencia o ausencia de esta invasién. Se requieren al menos 12

ganglios para una correcta estadificacion.

Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

Descubierto en 1965, es una glicoprotenina ausente normalmente en la
mucosa del colon, pero presente en el 97 % de los pacientes con cancer de

colon.

Los pacientes con enfermedad confinada a la mucosa o submucosa sélo

presentaran elevacion del CEA en entre un 30 — 40 % de los casos.
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En pacientes con elevacion del CEA preoperatorio y enfermedad
localizada resecable, el CEA suele bajar tras la cirugia. Si este CEA no baja,
puede significar la presencia de metastasis. El nivel absoluto del CEA también
es importante. Un CEA mayor de 15 mg/ml es predictivo de un mayor riesgo de

metéastasis. El nivel de CEA se puede usar en el seguimiento postoperatorio.

FORMA DE DISEMINACION

Diseminacion intramural

La diseminacion intramural se refiere a la diseminacién a lo largo de la
pared intestinal, en proximidad o a distancia en alguna de las capas de la pared

intestinal. El CCR raramente se disemina por esta via.

Varios estudios han demostrado que la diseminacion por esta via no suele
ser mayor de 2 cm. Esto apoya la practica habitual de resecar 5 cm de forma
distal y proximal al tumor para disminuir el riesgo de recurrencia a nivel de la

anastomosis.

Diseminacion transmural

En su avance, los tumores invaden la pared intestinal en profundidad. Este
grado de invasion es la base de muchos de los sistemas de estadificacion con el
TNM o el Dukes.

Los tumores T4 invaden toda el espesor de la pared y tras esto pueden
invadir otras estructuras en proximidad. Cuando se da este caso, es necesaria

una reseccién “en bloque” para para conseguir una reseccion RO.

Margen radial

Los margenes circunferenciales son importantes tanto en el cancer de

colon como en el de recto, pero la mayoria de las series se han centrado en su
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estudio en relacion con el cancer de recto. Se he demostrado que un margen
circunferencial positivo en el cancer de recto esta asociado con una elevada tasa

de recurrencia local de hasta el 85 %.

En el cancer de colon el margen radial es menos importante, con la
excepcion de los tumores T4. En el cancer de colon el unico margen radial que
puede estar afectado, sin invasion de érganos vecinos, es el que presente

invasion de la serosa.

Transperitoneal / Implantacion

Los tumores con invasion de la serosa pueden desprender células
tumorales que pueden diseminarse a través de la cavidad peritoneal e
implantarse en gran variedad de estructuras. Las mas comunmente afectadas

son los ovarios, omento y superficie peritoneal dando lugar a una carcinomatosis.

Cuando se presenta en los ovarios, lo que ocurre en el 3 — 5 % de las

mujeres, se debe realizar una doble ooforectomia.

Linfatica

Es la via de diseminacibn mas comun en el desarrollo de enfermedad
metastasica. Los linfaticos se encuentran dentro de la pared del colon, y la

invasion linfatica se relaciona con la profundidad de penetracién del tumor.

Los tumores T1 tienen un riesgo de afectacién linfatica del 10 %, los T2

del 25 % y los T3 del 45 % aproximadamente.

Hematdégena

La diseminacién hematogena del cancer de colon es menos comun que
la linfatica. La via hematb6gena puede, en ocasiones, bypassear el higado y dar

lugar a metastasis en otras localizaciones.
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1.11 - SEGUIMIENTO

La reseccion quirurgica es el principal tratamiento para el 80% de los CCR
que se presentan sin enfermedad metastasica, y la herramienta mas poderosa
para evaluar el pronéstico, es el analisis del especimen resecado. A pesar del
potencial curativo de la cirugia y la QT y RT adyuvante, mas del 40 % de los
pacientes que se presentan con un estadio Il o lll, tendran recurrencia de la

enfermedad tras el tratamiento primario.

La finalidad del seguimiento tras el tratamiento primario, es la deteccidn
precoz de aquellos pacientes que pueden ser potencialmente curados con
sucesivas intervenciones quirdrgicas y vigilar la aparicion de segundas

neoplasias o polipos.

La deteccion temprana de una recurrencia asintomatica aumenta las
posibilidades de una reseccion curativa. Es importante destacar que las
diferentes pruebas disponibles para el seguimiento s6lo deben realizarse si su

resultado podria cambiar nuestra actitud.

Existe una variabilidad considerable entre los profesionales en cuanto al

uso de los estudios para el seguimiento tras la reseccion del tumor primario.

En paciente con estadios Il y Ill con tumores resecados se recomienda un
seguimiento intensivo, ya que se consideran candidatos a un tratamiento

intensivo, incluyendo la reseccidn quirdrgica.

La siguientes recomendaciones en el seguimiento de estos pacientes se
basan en las recomendaciones de las guias de la American Society of Clinical

Oncology (ASCO) y el National Comprohensive Cancer Network (NCCN).

e Se recomienda una revisibn médica cada 3 — 6 meses durante los
primeros tres anos y cada 6 meses durante el cuarto y quinto ano tras la

cirugia. Aunque la mayoria de las recurrencias se producen dentro de los
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primeros tres anos, la recaida mas alla de los tres primeros anos no es
infrecuente, particularmente en pacientes tratados de un cancer de recto
localmente avanzado. Se debe realizar una historia clinica en cada visita,
resaltando los sintomas que podrian sugerir recidiva tumoral. La
exploracién fisica debe incluir una exploracion rectal para aquellos
pacientes que han sido sometidos a una reseccion baja de recto o una

excision transanal por un cancer de recto.

Se recomienda obtencion de niveles de CEA sérico en cada visita de
seguimiento al menos durante tres afos tras la reseccion del tumor
primario, incluso aunque el CEA previo a la cirugia fuese normal. Es
razonable eliminar la determinacién del CEA del seguimiento en pacientes
no candidatos a una potencial reseccion quirdrgica si se objetiva una
recidiva. Si se realiza una monitorizacién del CEA, una elevacién del
mismo debe ser confirmada, especialmente en caso de valores entre 5 —

10 ng/ml.

Todos los pacientes con cancer de colon o recto se deben someter a una
colonosopia completa ya sea antes de la intervencidén quirirgica o (para
aquellos con tumores obstructivos), unos pocos meses tras la cirugia para

excluir lesiones sincrénicas (p6lipos u otros tumores).

Se recomienda repetir la colonoscopia al ano de la reseccion del tumor
primario para excluir nuevas lesiones y, si es normal, repetirla en el

seguimiento cada tres o cinco anos.

En los pacientes sometidos a una reseccion anterior baja de recto y que
no han recibido RT se debe realizar un proctosigmoidoscopia cada seis
meses durante dos a cinco afnos. Esta recomendacion es variable en las

diferentes guias consultadas (ver tabla).

En pacientes con CCR se recomienda TC anual de térax y abdomen
durante al menos tres anos si el paciente es candidato a un tratamiento

agresivo, incluyendo la cirugia. En pacientes con cancer de recto, se
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recomienda TC pélvico anual si no se realizé RT.

e No se recomienda el uso de los siguientes estudios para el seguimiento:
test de sangre oculta en heces, test de funcién hepatica, analisis de

sangre, radiografia de térax o PET.

En pacientes con estadio | no existen dados suficientemente consistentes
en las guias consultadas para el seguimiento post tratamiento de tumores
resecados. No se recomienda ningun protocolo concreto de seguimiento salgo

la realizacion de colonoscopia.

En pacientes con tumores estadio IV resecados existe menos consenso,
aunque la NCCN propone la realizacion del mismo seguimiento que para
pacientes con estadios Il y I, a excepcidn de la realizacion con mayor frecuencia

de TC. La estrategia de seguimiento en estos pacientes debe ser individualizada.

84



ORGANIZACION HISTORIA Y CEA TC ENDOSCOPIA
EXPLORACION
ASCO Y CCO Cada 3-6 meses Cada 3-6 meses | Abdomen y térax Colonoscopia al afio;
durante 5 afos | durante 5 afos anual durante 3 posteriormente dependiendo
afos; pelvis en de los hallazgos. Sl negativa,
cancer de recto, cada 5 aflos.
anual durante 3-5 Proctosigmoidoscopia cada 6
afos meses durante 2-5 afios en
cancer de recto sin RT
AMERICAN Cada 3-6 meses Cada 3-6 meses | Abdomen/pelvis y Colonoscopia al affo; si
CANCER durante los 2 durante 2 afos, térax anual durante 5 | adenoma avanzado, repetir al
SOCIETY primeros afios, | después cada 6 afos para estadio lll | afio; en caso contrario, repetir
despuéscada6 @ meses hastalos5 | y estadio |y ll de alto | en 3 aflos. Si no adenoma
meses durante  aros si el estadio avanzado, repetir al 4° afio y
5 afos paciente en cada 5 aflos
candidato a
cirugia
NCCN Cada 3-6 meses @ Cada 3-6 meses | Colon: Colonoscopia al afo;
durante 2 aflos | durante 2 afos abdomen/pelvis y posteriormente segin los
y cada 6 meses @ paratumores T2 | torax cada 6-12 hallazgos. Si no adenoma
durante 3 afos | o superior, meses hasta los 5 avanzado, repetir a los 3 afios
después cada 6 afos en alto riesgo y cada 5 afios; si adenoma
meses durante 3 | de recurrencia. avanzado, repetir al afo.
afos. Para Recto: Sigmoidoscopia flexible con
tumores abdomen/pelvis y ecoendoscoopia 0 RMN cada
metastasicos t6rax cada 3-6 3-6 meses durante 3 afos,
resecados cada meses durante 2 posteriormente cada 6 meses
3-6 meses afos, después cada | hasta 5 afios en pacientes con
durante 2 afos, 6-12 meses hasta los | cancer de recto sometidos a
después cada 6 5 afos en alto riesgo | excisidn transanal
meses durante 3- | de recurrencia.
5 afios Enfermedad
metastasica
resecaca, TC
abdomen/pelvis y
t6érax cada 3-6
meses durante 2
afos y cada 6-12
meses hasta un total
de 5 afios.
ESMO COLON Cada 3-6 meses Cada 3-6 meses | Abdomen y térax Colonoscopia al afio;
durante 3 afos | durante 3 arfos, cada 6-12 meses posteriormente cada 3-5 afios
y cada 6-12 después cada 6- | durante 3 afios; se
meses durante 12 meses durante | puede sustituir TC
2 aftos 2 aftos por ecografia
abdominal con
potenciadores
ESMO RECTO Cada 6 meses No recomendado | No recomendado Colonoscopia caca 5 afos
durante 2 afos
BRITISH Cada 3-6 meses @ Cada 3 meses ografia hepética o Colonoscopia al afio; si
COLUMBIA durante 2 affos | durante 3 afos, TC (preferido) cada 6 | normal, repetir 3 afios después
MEDICAL y cada 6 meses @ despuéscadat meses durante 3 y, si normal, cada 5 afos
ASSOCIATION durante 3 afos | meses durante 2 | afos, después
anos anualmente durante
2 afos. TC térax
anual durante 3 afios

TABLA 2. Recomendaciones de seguimiento
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1.12 — SCREENING

El cribado del CCR en pacientes asintomaticos apunta a la deteccién y la
extirpacion de pdélipos adenomatosos premalignos y al diagndstico precoz de
tumores malignos. Cuando se detecta un pélipo adenomatoso se debe indicar
un examen endoscopico completo del colon, porque en el 35-40 % de los casos
se identifican lesiones sincrénicas. Los polipos sésiles, los vellosos y los de gran
tamano (> 1,5 cm) tienen mas probabilidades de contener carcinomas invasores
que los pediculados, los tubulares o los de pequeino tamano. En el National Polyp
Study se observé que los pacientes con adenomas extirpados por via
endoscopica tenian una menor probabilidad de desarrollar CCR en comparacion
con: 1) un grupo de referencia en el que los pélipos no se extirparon y 2) los
sujetos de un registro poblacional (Surveillance, Epidemiology, and End Results
[SEER]) que, en su mayoria, no tenian polipos. (197). Este estudio confirmé que
la polipectomia colonoscopica reduce la mortalidad por cancer de colon, validé
la secuencia de adenoma a adenocarcinoma colorrectal y reforz6 la importancia
de la deteccion precoz. El esquema de cribado del CCR se basa en el riesgo
individual. En general, los sujetos asintomaticos de riesgo medio son candidatos
al cribado habitual, mientras que aquellos de alto riesgo se deberian someter a

un seguimiento mas estrecho y frecuente.

El cribado sistematico del CCR debe comenzar a los 50 afios de edad en
los varones y las mujeres de riesgo medio. Existen diversos esquemas de
cribado. El primero consiste en una prueba anual de sangre oculta en heces y
una sigmoidoscopia flexible cada cinco afos. Si la prueba de sangre oculta en
heces es positiva, se debe indicar una colonoscopia completa. Si la
sigmoidoscopia detecta lesiones pequenas, se deben obtener biopsias y el
tratamiento adicional dependera de la histologia. Si la lesidbn es un pdlipo
adenomatoso, se debe indicar una colonoscopia (para completar la polipectomia
y determinar si existen lesiones sincronicas en el colon proximal). Si la lesion es

un polipo hiperplasico benigno, no se requiere evaluacién adicional. Sin

86



embargo, si la sigmoidoscopia revela un pélipo grande o multiples pélipos, la
biopsia inicial puede omitirse y se realizara una colonoscopia completa y biopsia
de las lesiones. La segunda opcion para el cribado de sujetos de riesgo medio
es una colonoscopia completa repetida a intervalos de 7-10 afos si es negativa.
La tercera opcion (menos frecuente) consiste en un enema de bario con doble
contraste y sigmoidoscopia flexible cada 5-10 afos. Si el enema de bario es

positivo, se indica una colonoscopia completa.

Los sujetos de alto riesgo son aquellos que tienen antecedentes
personales de adenomas o cancer, antecedentes familiares de CCR, sindromes
genéticos o trastornos médicos predisponentes, como la enfermedad
inflamatoria intestinal. En los pacientes con antecedentes de adenomas
colorrectales se indica una vigilancia mas frecuente para detectar pélipos
metacrénicos o pequefios pélipos sincronicos, ya que se identifican en el 15 %
de los casos. (198). El intervalo de seguimiento debe ser mas breve tras la
extirpacion de adenomas multiples o de un adenoma con cancer invasor, asi
como tras la eliminacion incompleta o fragmentaria de un adenoma sésil grande
0 si el examen es insatisfactorio debido a una preparacion coldnica inadecuada.
El National Polyp Study recomienda repetir el examen tres afios después de una
polipectomia. (197). Si la colonoscopia de seguimiento a los tres afos es

negativa, el control puede realizarse cada cinco afos. (199).

Los pacientes con antecedentes personales de CCR requieren una
vigilancia mas rigurosa, debido a la posibilidad de enfermedad metacrénica. Por
lo general, la primera colonoscopia de seguimiento se realiza un ano después
de la reseccion de un CCR. Si la evaluacion prequirurgica del colon no fue
completa, la primera colonoscopia debe realizarse antes de un ano después de
la cirugia. Si la primera colonoscopia postoperatoria es normal, el intervalo de
control puede ser de tres anos. Sin embargo, si se identifican otras anomalias o

patologia adicional, los controles deben ser mas frecuentes.

Los pacientes con historia familiar de CCR o adenomas o con familiares
de primer grado afectos también requieren una vigilancia mas rigurosa. Esto

incluye una colonoscopia a los 40 afos de edad o antes (cuando el paciente es
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10 anos mas joven de la edad a la que fueron diagnosticados los familiares

afectos).

Los pacientes con antecedentes de Ell de larga evolucion presentan un
mayor riesgo de desarrollar CCR y requieren pruebas de deteccidn sistematicas.
Dado que la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa cronicas parecen
asociarse a un riesgo de cancer similar, se indica un esquema de seguimiento
parecido. El control colonoscopico debe comenzar ocho afios después de los
primeros sintomas en los pacientes con pancolitis (enfermedad proximal al
angulo esplénico), y 12 a 15 afios después de los primeros sintomas en aquellos
con colitis del lado izquierdo. La colonoscopia se debe realizar cada 1-2 anos.
Se deben obtener biopsias de todo el colon, cada 10 a 12 cm, tanto de mucosa
de aspecto anormal como normal. La colectomia se indica en pacientes con
displasia de bajo o alto grado o con colitis dificil de controlar o en aquellos que

no pueden cumplir con la vigilancia sistematica.

Los miembros de familias con PAF que no se han realizado las pruebas
para detectar una mutacién del gen APC deben comenzar los controles en la
pubertad con una sigmoidoscopia flexible anual. Si a los 40 anos de edad no se
han identificado poélipos, los controles pueden realizarse cada tres anos. Sin
embargo, los sujetos con fenotipo PAF se deben realizar una endoscopia
gastrointestinal alta de la region periampular. Debido a que la supervivencia
especifica por estadio del cancer colorrectal parece ser similar en la poliposis y
el carcinoma de colon esporadico, la colectomia se debe indicar tanto a los
familiares de pacientes con PAF como a los sujetos con una mutacién genética

documentada en cuanto desarrollan polipos.

Los pacientes con sindrome de Lynch deben realizarse una colonoscopia
completa cada 1-2 afos, debido a la predisposicion a desarrollar lesiones
colénicas proximales y a una secuencia mas rapida de adenoma a carcinoma
asociada a este sindrome. El cribado debe comenzar a los 21 anos de edad en
los sujetos con mutaciones documentadas o con antecedentes familiares
compatibles con los criterios de Amsterdam. Estos pacientes también requieren

pruebas perioddicas de deteccion de enfermedad extracolonica, como andlisis de
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orina, citologia de orina, ecografia pélvica y biopsia endometrial.

La colonoscopia virtual, que emplea la tomografia computarizada (TC) de
alta resolucién del colon, se ha evaluado en al menos dos ensayos multicéntricos
en Estados Unidos, con resultados variables. (200). (201). En uno de los estudios
se informaron valores de sensibilidad y especificidad del 89 y el 80 %,
respectivamente, para polipos mayores de 6 mm y de hasta el 94 y el 96 %,
respectivamente, para poélipos mayores de 10 mm. La sensibilidad fue
equivalente a la de la colonoscopia Optica en este grupo de pacientes
asintomaticos de riesgo medio. Sin embargo, en el segundo estudio la
colonoscopia virtual mostrd una sensibilidad del 39 % para lesiones mayores de
6 mm y del 55 % para las mayores de 10 mm. Estos resultados divergentes
requieren abordar los problemas relacionados con el equipamiento, el programa
informatico, la capacitacion y la sensibilidad general del estudio, antes de
recomendar la colonoscopia virtual como modalidad de cribado. Ademas, otro
aspecto a considerar es que en los pacientes con lesiones diagnosticadas
mediante colonoscopia virtual sera necesario realizar una colonoscopia éptica

para tratar las lesiones y tomar muestras para el diagnéstico.

Se han desarrollado técnicas de andlisis del ADN fecal para detectar
mutaciones en multiples genes implicados en el carcinoma colorrectal y se estan
evaluando en ensayos clinicos. (202). Una comparacion entre un panel
comercial de multiples genes para evaluar el ADN fecal y la prueba sangre oculta
en heces en pacientes asintomaticos demostré que ambos métodos tienen baja
sensibilidad para detectar canceres y adenomas avanzados con respecto al
cribado colonoscopico. (203). La evaluacion del ADN fue significativamente
superior, pero sblo detectd el 52 % de los canceres y el 18 % de los adenomas

avanzados.
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1.13 - DEMORA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

El diagnéstico y tratamiento precoces del cancer son un objetivo
fundamental en los cuidados de cancer. Aunque los retrasos atribuibles al
sistema sanitario constituyen una pequena proporcidén de la historia natural del
tumor, un retraso perceptible en la atencion hospitalaria (desde la primera visita
hasta el diagnostico o desde el diagndstico al tratamiento), puede provocar
estrés y afectar a la calidad de vida de los pacientes. De hecho, las demoras en
el inicio de los tratamientos son la principal causa de quejas por mala practica
médica. (204).

La mayoria de trabajos utilizan el término demora/retraso para referirse al
tiempo transcurrido entre la aparicion del primer sintoma y el diagnéstico o
tratamiento. Conceptualmente, la demora en el diagnostico en el cancer es un
concepto complejo que implica el comportamiento de paciente, las capacidades
del médico, la respuesta del sistema sanitario, la biologia del tumor y la
interaccion entre el tumor y el huésped. Los estudios realizados sobre demora
diagndéstico-terapéutica, distinguen entre demora del paciente y demora del

sistema sanitario.

Demora del paciente: el tiempo desde el primer sintoma hasta la primera

consulta se expresa a menudo como el “retraso del paciente” o “intervalo del
paciente”, y aproximadamente la mitad de pacientes con CCR muestran una
demora de 3 meses 0 mayor. Existen varias razones por las que un paciente
frente a signos o sintomas sospechosos de malignidad, puede decidir no acudir
al médico. El paciente puede no ser consciente de la importancia de los
sintomas, puede sentirse avergonzado al consultar por estos sintomas, puede
no relacionar los sintomas con la enfermedad o puede tener miedo de ser
diagnosticado de cancer. (205). (206). Una historia familiar de cancer junto con

una actitud negativa hacia el colectivo sanitario también pueden ser causa del

90



retraso, asi como una historia previa de ansiedad. (207). Otros factores que
pueden influir son la edad, el estado civil, el estatus social, desconfianza en los
médicos o falta de tiempo para acudir al médico. (208). (209). Entre los sintomas,
la anemia es la mas frecuentemente relacionada con una demora diagnéstica
(210). (211), mientras que otros multiples sintomas se han asociado con una
menor demora. (207). Ademas, el sindrome constitucional se ha asociado con
un diagnoéstico realizado en el hospital de forma urgente, mientras que el dolor
abdominal leve es mas frecuente en los pacientes sometidos a cirugia electiva.
(212). (213).

Demora del Médico de Atencién Primaria: el Médico de Atencién Primaria

juega un papel activo en el diagnostico del cancer, participando en un 63% de
estos diagndsticos. (214). Un estudio sobre el manejo clinico de los Médicos de
Familia de los sintomas gastrointestinales encontr6 que un tercio de los
pacientes no recibian una exploracion fisica adecuada, a menos de un 50% se
les realiz6 un tacto rectal, y al menos un 90% de las derivaciones no incluian los
datos correctos. (215). La presencia de sintomas no especificos, la no
realizacidén de un tacto rectal de forma rutinaria o la reticencia del paciente hacia

el tacto rectal pueden aumentar este retraso. (216). (217). (213).

Demora hospitalaria: los factores implicados como responsables en la

posible demora en este ambito incluyen las listas de espera de derivacion al
especialista, la mala coordinacion y las pruebas complementarias. Alrededor de
un 65% de los pacientes afectados de canceres del tracto gastrointestinal fueron
inicialmente diagnosticados en el departamento de urgencias y mas de un 50%
habian visitado a su Médico de Atencion Primaria mientras tenian sintomas de
CCR. (212). (213). La demora diagnéstica es el tiempo entre la primera consulta
médica y la fecha de diagnéstico basada en el examen histopatologico. La
demora en el tratamiento se describe como el tiempo entre el diagnéstico y el
inicio del tratamiento mayor a un mes, basandonos en las recomendaciones del
United Kingdom Health Service Cancer Plan. El tiempo hasta el tratamiento se
ha establecido como un indicador de la calidad de la asistencia a lo largo del

mundo, publicandose guias para regular el limite maximo.

91



El retraso en el tratamiento es el periodo de tiempo entre el diagndstico y
el tratamiento. La mayoria de las neoplasias siguen modelos lineales o
exponenciales y el comienzo de los sintomas esta a menudo precedido por una
larga fase asintomatica con una degeneracién progresiva. (218). (219). El
crecimiento acelerado y la degeneracion es lo que tedricamente determina la
demora entre el diagnéstico y el tratamiento, especialmente perjudicial en el

cancer.

Los trabajos en cuanto al efecto del retraso en el tratamiento han obtenido
resultados muy variados. Se ha descrito un efecto perjudicial de este retraso en
el caso del cancer de mama (220), prostata (221), recto, pulmén y pancreas
(222), mientras que otros trabajos no han encontrado relacion significativa entre
el retraso en el tratamiento y el prondstico del cancer de estbmago (222),

carcinoma broncogénico (223) o carcinoma de cabeza de pancreas (224).

En el cancer de colon el impacto del retraso en el tratamiento es
controvertido (222), (225), (226), (227) debido, quizas, a la heterogeneidad de
este tumor. La mayoria de los casos de cancer de colon son de crecimiento lento
y resultantes de la secuencia adenoma-carcinoma, la cual puede llevar unos 15
anos desde el comienzo hasta la eventual progresion de la neoplasia. (228). Sin
embargo, existen un grupo de neoplasias de colon con un comportamiento mas
agresivo, que incluyen aquellos tumores con ganglios linfaticos positivos,
enfermedad metastasica, invasién vascular y coexistencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal. Estos pacientes se pueden ver perjudicados por la
suposicion de que se trata de neoplasias de crecimiento lento si se aplican las

mismas demoras en el tratamiento.

Desafortunadamente, los sintomas gastrointestinales no son especificos.
Esto puede llevar al paciente a una demora en la presentacion, infradiagnésticos
y, COmMo consecuencia, demora en el diagndstico. Esto ha sido estudiado en por
estudios que muestran que los conocimientos de la poblacién general sobre los

sintomas del CCR son, en ocasiones, limitados.
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Mientras que los programas de screening suelen estar dirigidos a
encontrar casos asintomaticos, el reconocimiento precoz de los CCR
sintomaticos se basa en los conocimientos del paciente y en la habilidad del

médico de atencion primaria para interpretar los signos y sintomas.

Varios factores como la edad, nivel educativo, estado civil, nivel
econdmico, la naturaleza del primer sintoma o0 un conocimiento escaso de los

sintomas del CCR se han identificado como predictores de demora.

Se ha identificado cierta asociacion entre el “status socioeconémico”
(SSE) y diferentes resultados relacionados con el cancer. Estudios de varios
paises han sefalado el impacto significativo del SSE en el diagnéstico ,
tratamiento, mortalidad y rehabilitacién de los pacientes supervivientes; un SSE
mas bajo se relaciona con peores resultados en estos parametros. EI SSE ha
demostrado estar también relacionado de manera lineal con la adherencia los
programas de screening. Pocos estudios han evaluado la asociacién entre el
SSE y el tiempo entre los sintomas y el diagnoéstico o entre el diagnostico y el
primer tratamiento hospitalario. Estos indicadores han demostrado ser un buen

reflejo de la calidad de la asistencia sanitaria.

Recientemente se ha desarrollado un indice para tratar de medir las
diferencias socioeconémicas y sociales llamado European Deprivation Index
(EDI). Este indice es una buena eleccién para valorar el nivel cultural y el entorno
social de las diferentes poblaciones ya que ha sido desarrollado y adaptado para
cada pais europeo y puede utilizarse para realizar comparaciones entre estos.
(229).

Se han realizado estudios con la finalidad de valorar la posible influencia
del SSE, valorado con el EDI y el tiempo hasta el diagndstico o el tiempo hasta
el tratamiento. En un reciente estudio mono céntrico realizado en Francia (230)
sobre tumores de varias localizaciones (mama, prostata, pulmén, colon y recto y
sarcomas), el lugar del tumor primitivo result6 ser el principal factor predictivo del

tiempo hasta el diagnéstico y el tiempo hasta el tratamiento. EI SSE valorado con
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EDI, no se identific6 como factor modificador del tiempo hasta el diagnéstico o el

tiempo hasta el tratamiento.

En un reciente estudio realizado en Jordania (231) se analizaron 189
pacientes con CCR. La proporcién de pacientes que presentdé una demora en
forma de presentacidn, diagnéstico y tratamiento fue del 33.9, 68.1 y 32.6 %
respectivamente. La primera razén para la demora en la presentaciéon fue el
desconocimiento de los sintomas sugestivos de cancer (58.5%), los errores

diagnosticos (38.4%) y el no acudir al médico (3.1%).

La supervivencia de los pacientes con CCR depende mayormente del
estadio de la enfermedad al diagnéstico. La mayor parte de los pacientes estaran
vivos a los 5 anos en los tumores que no han pasado la pared intestinal (estadio
). Esta tasa de supervivencia desciende hasta el 60 % si el tumor invade los
nddulos linfaticos regionales (estadio Ill) y es sélo del 5-15 % si la neoplasia
metastatiza (estadio V). Por lo tanto, los individuos con signos o sintomas
sospechosos de CCR deben ser estudiados sin demora; sin embargo, muchos
no lo son. Muchos aspectos de la demora en el diagnéstico y el tratamiento no
estan bien estudiados o0 no se comprenden suficientemente. El retraso en el
diagnoéstico o el tratamiento pueden ser predictores del estadio y la supervivencia
del CCR, pero estos resultados son controvertidos. (232). (233). (234).

Un estudio de Dinamarca ha aportado el dato de un mes como referencia
en el tiempo de demora diagnéstica. Estos resultados mostraron que la demora
diagnéstica mayor de un mes estaba significativamente asociada con una mayor

mortalidad a 3 afos. (117).

Mientras que algunos estudios indican que la demora en el tratamiento
afecta negativamente al pronéstico de los pacientes con cancer, particularmente
en el caso del CCR, otros estudios no han demostrado dicha asociacion. (235),
(236). Por otra parte, se ha descrito que la demora es, en ocasiones, atribuible a
factores del tumor como el estadio clinico y la localizacion, y no solo atribuible al
sistema sanitario. El impacto de la demora del tratamiento en la supervivencia, y

la significacion de los diversos factores implicados aun no se han determinado.
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(237). El tiempo de espera es una variable compleja, que puede reflejar el propio
comportamiento del paciente, el curso clinico, el funcionamiento del sistema

sanitario y la biologia tumoral. (238).

En el trabajo de Remzi Amri et al (239) se analiz6 la posible relacion entre
el retraso en el tratamiento y el pronéstico a largo plazo en una muestra de 769
pacientes sometidos a tratamiento quirurgico de cancer de colon entre 2004 y
2011, de forma programada y con un diagnostico preoperatorio de cancer de
colon. La media de demora de la cirugia fue de 23 dias. En este estudio se
observo, en contra de lo que cabria esperar, una relacion inversa entre el retraso
en el tratamiento y las tasas de mortalidad y recurrencia; los pacientes con un
mayor retraso en el tratamiento fueron pacientes con una menor tasa de
mortalidad y recurrencia. Evaluando varios subconjuntos de riesgo
individualmente, se producian resultados similares o no concluyentes. El Unico
grupo que mostré un incremento no significativo en las probabilidades de muerte
0 recurrencia con mayor retraso en el tratamiento fueron los pacientes con
estadio IV, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o antecedentes personales de
CCR. Cuando se ajustaba esta poblacién segun las caracteristicas, en especial
el estadio, esta relacién inversa de hacia en gran medida insignificante. Sin
embargo, concluyen que esta asociacion inesperada entre mejor supervivencia
con mayor retraso en el tratamiento, no debe interpretarse como un estimulo
para aumentar los tiempos de espera hasta la cirugia ni que un mayor tiempo
signifique necesariamente un mejor prondstico. Sin embargo, puede servir como
mensaje para médicos y pacientes de que lo que se considera un retraso en el
tratamiento en la practica habitual no sitia a los pacientes en un mayor riesgo
de peores resultados. Esta inversa relacion entre el retraso en el tratamiento y la
supervivencia y la recurrencia refleja la adecuada priorizaciébn de los casos
avanzados y de alto riesgo y, al mismo tiempo, muestra que, clasificados por
estadio y categorias de riesgo, el retraso en el tratamiento no se relaciona con
un peor pronédstico. Por lo tanto, este estudio concluyé que una demora
razonable entre el diagnostico y la cirugia no perjudicaba el pronéstico del

paciente, lo cual podria permitir una mayor flexibilidad en la programacion

95



permitiendo un estudio preoperatorio completo y detallado, mejorando la calidad

y seguridad del tratamiento.

En una revisidon sistematica de 54 trabajos, Mitchell et al (240) revisaron
los factores que influian en el retraso en la atencién pre-hospitalaria (el tiempo
entre que el paciente percibe el primer sintoma de cancer y consulta con atencion
primaria o el tiempo entre el primer sintoma y su derivacion al especialista). La
falta de reconocimiento de los sintomas por parte del paciente incrementa
seriamente el retraso al igual que la negacion de los sintomas. En esta revision,
el retraso fue mayor en el cancer de recto que en el de colon y la presencia de
sintomas mas serios, como el dolor, reducia el retraso. No se encontré una
relacion clara entre el retraso en la atencidén pre-hospitalaria y la edad, sexo o
nivel socioeconémico. Los casos inicialmente mal enfocados, la incorrecta
exploracion fisica y las pruebas complementarias inadecuadas incrementaron el

retraso por parte del médico de atencion primaria.

En otro trabajo realizado en Dinamarca, korsgaard et al (241) analizaron
la asociacion entre los sintomas y el retraso en el diagnoéstico y entre los
sintomas y el estadio y evaluaron como esta asociacion diferia entre el cancer
de colon y el cancer de recto en una poblacion de 733 pacientes. Los sintomas
iniciales mas frecuentes fueron molestias o sintomas muy leves en el caso del
cancer de colon y sangrado rectal en el caso del cancer de recto. Para ambos
tipos de cancer, el sangrado digestivo se asocié con estadios nos avanzados de
la enfermedad. La presencia de sintomas de inicio leves y poco reconocibles en
el caso del cancer de colon dificultan la correcta identificaciéon de la fecha de
inicio de los mismos. En el caso del cancer de recto, el sangrado rectal esta

mejor definido como un sintoma inicial facilmente reconocible.

En el trabajo de Langenbach et al (226), se estudiaron los posibles
factores relacionados con un retraso en el tratamiento del CCR. Mediante un
cuestionario estandarizado se registraron datos de 40 pacientes con cancer de
colon y de 30 con cancer rectal, incluyendo informacidén antropométrica, social y
operatoria, a fin de analizar su influencia sobre demoras en el tratamiento y sobre

el resultado final. Se encontr6 correlacion significativa entre el intervalo desde el
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momento del comienzo de los sintomas y el tratamiento quirargico definitivo con
el estado del tumor. El tiempo de demora fue de 224 dias, en promedio, en los
pacientes con carcinoma rectal y de 149 dias en los casos de cancer de colon.
Algunos factores de tipo social tales como la profesién, el tipo de educacién, el
estado y la calidad del seguro de salud demostraron influencia significativa sobre
la demora en el tratamiento, asi como la experiencia clinica del médico
consultado por primera vez. Los principales sintomas fueron la hemorragia en
los pacientes con cancer rectal, y el dolor abdominal en los casos de cancer de
colon. Las principales causas iatrogénicas de demora fueron una investigacion
clinica insuficiente y la falta de conciencia sobre el problema cuando aparecieron
los primeros sintomas. La demora en el tratamiento del cancer colorrectal parece
ser un problema multifactorial. Las causas no residen exclusivamente en los
pacientes y su entorno social, sino también en el tipo y la calidad de los sistemas
de atencidbn médica. Una educacién intensificada y la prevencion precoz
constituyen un propdésito para cumplir, tanto por los pacientes como por los

médicos.

En un trabajo posterior del mismo grupo (242), se estudié el tiempo de
retraso pre-hospitalario en pacientes con CCR y sus posible causas. Analizaron
los datos de 123 pacientes entre 2.005 y 2.008, clasificandolos en pacientes con
cancer de colon y pacientes con cancer de recto. Los resultados asociaron el
status social y familiar como factores de riesgo para un retraso en el diagnostico
y el tratamiento del CCR. Los resultados de este estudio también confirmaron
que el cancer de recto es mas dificil de reconocer que el cancer de colon. No se
observo relacion entre la edad o el género y un retraso en el diagnéstico. El
principal resultado de este estudio fue la observacion de un mayor retraso en los
pacientes en las escalas mas bajas de nivel socioeconémico y el posible impacto
de este retraso en el pronéstico. En este trabajo, el tiempo desde el primer
sintoma hasta el primer tratamiento (cirugia o tratamiento neoadyuvante) fue de
125 dias para el cancer de colon y de 202 dias para el cancer de recto. Segun
los autores de este trabajo, aunque la asociacion entre el retraso diagnostico-
terapéutico y un peor prondstico es muy plausible, el efecto perjudicial de un

retraso en el tratamiento no ha podido ser demostrado aun. De acuerdo con los
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dos meta-analisis de Ramos et al (116), (115), el retraso en el tratamiento parece
ser mas perjudicial en pacientes con cancer de recto en comparacion con
aquellos con cancer de colon. Como conclusion, este estudio destaca la
necesidad de mejores programas de screening de CCR, especialmente entre la
poblacién con mas baja nivel sociocultural y econémico, lo que haria posible la

deteccion de tumores en estadios mas precoces mejorando asi el prondstico.

A pesar de que la evidencia sugiere claramente que los programas de
screening de CCR reducen la incidencia y la mortalidad, la implementacién de
los programas de screening en Espana es limitada (243). Como consecuencia
de esto, muchos pacientes son diagnosticados tras la aparicion de sintomas, y
solo algunos casos son diagnosticados en una fase asintomatica como resultado

de un programa de screening.

Una vez que aparecen los sintomas, no esta claro el papel del retraso
diagnostico-terapéutico en el prondstico. Intuitivamente, un mayor retraso en el
diagnoéstico (definido como el tiempo entre el primer sintoma y el diagnéstico de
CCR) o retraso en el tratamiento (tiempo entre el primer sintoma y el inicio del
tratamiento), podria estar asociado con un peor pronéstico. Sin embargo, en lo
que respecta al CCR, se han obtenido resultados contradictorios: mientras que
la mayoria de los trabajos no han encontrado una asociacién significativa entre
el retraso y la supervivencia (120). (244). (210). (245). (246). (234), otros autores
han encontrado, como era de esperar, un peor prondstico en pacientes con
mayor retraso (247). (248). También se han publicado estudios en los que los
pacientes con un menor retraso en el diagnéstico, tenian mayor tasa de
mortalidad (247). (249), lo que ha dado lugar a la llamada paradoja del tiempo

de espera o “waiting-time paradox”.

En un reciente trabajo de Pita-Fernandez et al (250), se ha estudiado la
relacion entre el retraso en el diagnostico y la supervivencia en una cohorte
espanola de pacientes con CCR, con un total de 942 pacientes incluidos entre
los afios 1.994 y 2000. La mediana de retraso en el diagnostico fue de 3,4 meses,
siendo ligeramente superior en tumores de recto que de colon. Los resultados

de este estudio mostraron que un intervalo diagnostico corto estaba asociado
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con una mayor mortalidad en el caso del cancer de recto, pero no en el cancer
de colon. Ademas, un tiempo hasta el diagnéstico mayor no parece estar
asociado con peor supervivencia en pacientes con CCR. Los resultados de este
trabajo sugieren que, al contrario de lo que cabria esperar, un mayor retraso
hasta el diagnostico no estaria necesariamente asociado con un peor pronostico.
Sin embargo, un elevado retraso en el diagnostico se asocié con otros efectos
adversos como complicaciones postoperatorias, aumento de la estancia
hospitalaria, disminuciéon de la calidad de vida y otros factores psicosociales
como ansiedad. Para los autores, los diferentes resultados encontrados en la
literatura pueden ser explicados por diferencias metodoldgicas entre estudios

ademas de diferencias en los sistemas sanitarios.

La tasa de supervivencia del CCR a 5 anos en Europa es del 52 %, sin
embargo, existen variaciones considerables entre paises que se han atribuido al
estadio y el momento del diagnéstico y, en algunas regiones, a la calidad de la
asistencia médica. Ramos et al realizaron una revisidén sistematica (115) de los
trabajos publicados sobre este tema entre 1962 y 2006 en espafiol e inglés. En
esta revision se incluyeron 40 trabajos, con un total de 20.440 pacientes con
CCR. Los resultados de esta revisidn sugieren que no existe una asociacion
entre el retraso diagnéstico y terapéutico y la supervivencia en los pacientes con
CCR. En esta revisidn se destaca la importancia de realizar estudios en los que
se analicen los resultados del cancer de colon y del cancer de recto por
separado. El efecto del estadio tumoral debe ser clarificado, asi como su relacion

con el retraso diagnostico y terapéutico.

Esta relacién entre el retraso diagnostico-terapéutico y el estadio tumoral
fue estudiada posteriormente por los mismos autores (116), realizando una
revision sistematica y meta-andlisis de 17 estudios con un total de 5209
pacientes. Los resultados obtenidos apuntan a una ausencia de asociacion entre
el retraso en el diagnostico y el estadio de la enfermedad. Sin embargo, cuando
se toman por separado los canceres de colon y recto, parece haber un resultado

contrario en el sentido de que un menor retraso en el diagnéstico se asoci6é con
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estadios mas avanzados en el caso del cancer de colon, mientras que en el

cancer de recto permite un diagndstico en un estadio mas precoz.

La tasa estimada de supervivencia de pacientes con CCR a largo plazo
en Europa, publicadas por EUROCARE-4, muestran una supervivencia relativa
a cinco anos que va desde el 64 % en Suiza hasta el 44 % en Polonia. (251). En
Espana esta cifra se mantiene alrededor del 61,5 %. La supervivencia relativa a
diez anos es solo alrededor de un 5 % mas baja, lo que indica un muy buen

pronostico para los pacientes que estan vivos tras cinco anos.

Debido a este reciente aumento en la supervivencia, los resultados
informados por los pacientes, incluyendo la calidad de vida relacionada con la
salud (QOL) y la satisfaccién con los cuidados, se han convertido en resultados
bien establecidos para los pacientes con cancer, junto con criterios tradicionales
de respuesta tumoral y supervivencia. (252). Los pacientes con cancer pueden
sufrir también un deterioro funcional como resultado directo de la enfermedad o
como secuela del tratamiento. Por otra parte, se ha establecido una relacion
directa entre la calidad de vida y la supervivencia en los pacientes con cancer.
(253).

Sin embargo, a pesar de su importancia, la calidad de vida no suele
medirse de manera rutinaria en los pacientes con cancer. Una de las dificultades
radica en elegir los instrumentos adecuados para medir la calidad de vida del
paciente. Se han desarrollado cuestionarios por la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) (254). (255), y el FACT-C
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Colorectal). (256) que son los mas

utilizados en los estudios de investigacion.

En un trabajo prospectivo observacional realizado en Dinamarca por
Korsgaard et al (257), se analizaron 733 pacientes de CCR entre enero de 2001
y julio de 2002 estimandose la demora en el tratamiento mediante cuestionarios
y entrevistas y el estadio tumoral basado en la clasificacién de Dukes a través
de los informes de Anatomia Patolégica. Se clasificd la demora en el tratamiento

en tres grupos: corta (0 — 60 dias), intermedia (61 — 150 dias) y larga (>150 dias).
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El estadio de Dukes se clasificd en dos grupos: no avanzado (Dukes Ay B) y
avanzado (Dukes C y D). Se estim6 la relacién entre demora en el tratamiento y
estadio tumoral mediante el riesgo relativo (RR), tomando como grupo de
referencia el grupo con una demora corta. El RR de cancer avanzado fue de 1.0
(IC 95% 0.8 — 1.3) para pacientes con cancer de colon y una demora intermedia
yde 1.1 (IC 95 % 0.9 — 1.4) para pacientes con una demora larga. Para el cancer
de recto, el RR de cancer avanzado fue de 1.9 (IC 95 % 1.1 — 3.1) para pacientes
con una demora intermedia y de 2.1 (IC 95 % 1.3 — 3.4) para pacientes con una
demora larga. Por lo tanto, los autores de este trabajo concluyeron que la demora
en el tratamiento estaba fuertemente ligada con cancer avanzado en el caso del

cancer de recto, pero no en el cancer de colon.

Este mismo grupo analiz6 posteriormente (258) la influencia de los
pacientes, los Médicos de Atencion Primaria y la asistencia hospitalaria con la
demora en el tratamiento del CCR. Realizaron un estudio observacional
prospectivo con 743 pacientes. En cuanto a la demora del paciente, esta fue
especialmente larga en el caso del cancer de recto (mediana 44 dias Vs 18 dias
en cancer de colon). La mediana de demora del Médico de Atencion Primaria fue
corta, pero un 25% de pacientes con cancer de colon tuvieron una demora de 59
dias 0 mas, y un 25 % de pacientes con cancer de recto tuvieron una demora de

53 dias 0 mas.

En un trabajo realizado en Cataluna por Gloria Pérez et al (259), se analiz6
el intervalo entre el diagnostico y el tratamiento y los factores implicados en el
mismo en los seis tipos de cancer con mas incidencia en la regién (pulmén, CCR,
prostata, vejiga, mama y endometrio), con la participacion de 22 hospitales y
1023 casos de cancer (253 casos de CCR). La mediana de dias de demora en
el tratamiento fue de 39 para el cancer de pulmén, 25 para el CCR, 108 para el
cancer de préstata, 69 para el de vejiga, 35 para el de mama y 40 para el de
endometrio. En el caso de préstata y vejiga, mas de 78 % de los pacientes
presentaron una demora >30 dias, mientras que esta demora sélo representé el
42 % en el caso de CCR. El estadio diseminado (con metastasis a distancia) se

asocié con una menor demora en el tratamiento en todas las localizaciones. Los
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pacientes atendidos en hospitales de tercer nivel y de forma electiva tendieron a

tener demoras >30 dias.

En un trabajo retrospectivo con 942 pacientes de Pita-Fernandez et al
(250), se estudio la relacién entre la demora en el diagnéstico (demora entre
sintoma y diagnéstico) y la supervivencia en el CCR. La mediana de tiempo entre
el primer sintoma y el diagnéstico fue de 3.4 meses, no estando esta demora
asociada con el estadio tumoral al diagnéstico. Se observé una demora
diagnostica menor en aquellos pacientes con dolor abdominal (2.8 meses) y
mayor en los pacientes con rectorragia (5.2 meses) y tenesmo rectal (4.4 meses).
Ajustando por edad y género, en el caso del cancer de recto, los pacientes dentro
del primer cuartil en cuanto a demora tuvieron una menor supervivencia,
mientras que estas diferencias no se encontraron en el caso del cancer de colon.
Para el cancer de recto, la mortalidad a 5 afios aumentaba progresivamente para
demoras por debajo de la mediana (3.7 meses) y disminuia al aumentar la
demora hasta aproximadamente 8 meses. En el caso del cancer de colon, no se
encontrd relacion entre la demora en el diagnéstico y la supervivencia. Los
autores de este trabajo concluyeron que un intervalo diagnéstico mas corto
estaba significativamente asociado con una elevada mortalidad en el cancer de
recto pero no en el cancer de colon aunque se observd un efecto “borderline”.
Mayores intervalos diagnésticos no parecen estar asociados con peor
supervivencia. Los autores insisten en la necesidad de nuevos trabajos y
estudiar otros factores para dar explicacion a esta paradoja “waiting-time

paradox”.

Robertson et al (207) analizaron la posible relacién entre el lugar de
residencia (medio rural o medio urbano) y el tiempo desde la presentacion hasta
el tratamiento en el CCR (1223 pacientes) y cancer de mama. En el caso del
CCR, el tiempo hasta el tratamiento fue similar para las personas que habitaban
en la zona rural y en la zona urbana. El tratamiento méas rapido estaba asociado
a la presencia de una masa rectal palpable o de una masa abdominal, tenesmo,

dolor abdominal, consultas frecuentes con su médico, edad entre 50 y 74 afos,
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tumores de colon transverso y tratamiento con hierro. El retraso estuvo asociado

con los antecedentes de ansiedad o depresion.

En un trabajo publicado por Mitchell et al (240) se revisaron los factores
que influenciaban la demora pre hospitalaria (el tiempo desde que el paciente
notifica el primer sintoma de cancer y acude a Atencion Primaria o entre el primer
sintoma y su derivaciéon al especialista) mediante una revisién de la literatura
desde 1970 a 2003, lo que incluyé 54 trabajos. Esta revision concluy6 que el no
reconocimiento de los sintomas por parte del el paciente asi con la negacion de
dichos sintomas incrementaba seriamente la demora. La demora por parte del
paciente fue mayor para el cancer de recto que para el cancer de colon, y la
presencia de sintomas mas serios como el dolor redujeron la demora. En esta
revisidbn no parecidé haber relacién entre demora y edad del paciente, sexo o
estatus socioecondmico. El retraso por parte del médico de Atencidén Primaria se
aumentaba por los errores diagndsticos, exploracion no adecuada y peticion de
pruebas complementarias no adecuadas. El uso de guias de practica clinica
podria reducir estos errores, sin embargo, la evidencia es aun limitada. En esta
revisibn se concluyé que para reducir la demora diagnostica, se debe
incrementar el reconocimiento de los sintomas y desarrollar y evaluar medidas

para asegurar un adecuado diagnéstico.

En un estudio prospectivo sobre 740 pacientes con CCR realizado en
Dinamarca por Iversen et al (225) observaron que, so6lo para el cancer de recto,
un lapso temporal de al menos 60 dias desde el comienzo de los sintomas hasta
el tratamiento (demora terapéutica total) estaba asociada con un 69% mas de
riesgo de mortalidad en comparacion con una demora terapéutica total menor de
60 dias. Una demora desde el primer contacto con el médico hasta el tratamiento
y una demora hospitalaria (tiempo desde la remision al hospital al tratamiento)

de al menos 60 dias no tuvo impacto en la supervivencia del CCR.

En el trabajo de Van Hout et al (260) se estudiaron los factores
determinantes de la demora del paciente y del médico en el diagnéstico y
tratamiento del CCR en un estudio retrospectivo observacional sobre 197

pacientes. Para este estudio, los autores establecieron cuatro periodos en los
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que se podrian producir demoras, nombrados como T1, T2, T3 y T4. El periodo
T1 corresponde al tiempo entre la aparicidn de los primeros sintomas y la primera
consulta al médico general. T2 es el periodo entre la visita al médico general y
la derivacion al especialista 0 a la unidad de endoscopias para la realizacién de
una colonoscopia. T3 es el tiempo entre la derivacion y el diagndstico histologico.
Por ultimo, T4 es el periodo entre el diagnostico y el comienzo del tratamiento.
La mediana de duraciéon del periodo entre la aparicion de los sintomas vy el
comienzo del tratamiento fue de 138 dias (T total). La mediana de T1 fue de 31
dias, T2 de 14 dias, T3 de 27 dias y T4 de 18 dias. Este estudio concluyoé la
existencia de una considerable demora en el manejo del CCR, especialmente en
el tiempo hasta la primera visita al médico, por lo tanto es de gran importancia
dar a conocer los sintomas de alarma y aumentar la eficiencia del proceso
diagnéstico. En este estudio la demora diagnéstico-terapéutica no se relacion6

con estadios mas avanzados de la enfermedad.

En un reciente trabajo de Esteva et al. (261) se analizaron los casos
incidentes de CCR entre 2006-2009 (795 casos) en 5 centros espafoles,
obteniendo los datos de entrevistas realizadas a los pacientes, datos de atencion
primaria y de la atencién hospitalaria. Los datos recogidos fueron: sintomas de
la enfermedad y percepcion de los mismos, confianza en el médico de Atencion
Primaria o médico general, exploraciones tanto a nivel hospitalario como en
atencién primaria antes del diagnéstico, derivacion y caracteristicas del tumor al
diagnéstico. El intervalo desde el/los primeros sintomas hasta el diagnostico
(Symptom Diagnosis Interval — SDI) se calculé como el tiempo desde el primer
sintoma sugestivo de CCR hasta el diagnostico. El intervalo desde el/los
sintomas hasta el tratamiento (Symptom Treatment Interval — STI) se definid
como el periodo entre el primer sintoma de CCR y el comienzo del tratamiento.
El STD fue de 128 dias y el STl de 155 dias, no observandose diferencias
estadisticamente significativas entre el cancer de colon y recto. En este estudio,
los intervalos observados fueron mayores para el sexo femenino que para el
masculino. Los sintomas de presentacién como vomitos o dolor abdominal y la
presencia de obstruccién intestinal conllevan un intervalo diagnostico y

terapéutico mas corto. El tiempo transcurrido fue también menor en los pacientes
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que percibieron sus primeros sintomas como serios, comentandolo con sus
conocidos, acudiendo a urgencias o acudiendo a su médico general o de
atencién primaria. Las exploracion tanto en atencion primaria como a nivel
hospitalario y las pruebas realizadas parecen estar relacionadas con el tiempo

hasta el diagnéstico o tratamiento.

El estudio de Ristvedt el al (227), se centr6 en el cancer de recto,
analizando la magnitud y las implicaciones meédicas de la demora en el
diagnéstico. Se analizaron 120 pacientes con diagnéstico reciente de cancer de
recto y que proporcionaron informacidén sobre la historia de los sintomas y la
percepcion inicial de los mismos. Los pacientes también estimaron el tiempo
transcurrido desde el comienzo de los sintomas hasta su primera consulta al
médico asi como el tiempo transcurrido desde que consultaron hasta que se
realiz6 el diagnostico de cancer de recto. Para 106 de los pacientes, el primer
signo de cancer de recto fue el sangrado rectal. En los restantes 14, el cancer
de recto fue descubierto mediante un examen rutinario. Mas del 75% de los
pacientes con sintomas no pensaron inicialmente que estuvieran causados por
cancer o por otro problema de gravedad y mas del 50% atribuyeron este
sangrado a hemorroides. Este estudio mostr6 una clara tendencia, aunque no
estadisticamente significativa, hacia un empeoramiento de la enfermedad en
relacion con la demora. La mediana de demora en semanas fue de 10 semanas
en los pacientes con estadio |, 14 semanas en los pacientes con estadio Il, 18.5

semanas en pacientes con estadio lll y 26 semanas en pacientes con estadio V.

En el trabajo de Pruitt et al (247) se analizaron los datos de la base de
datos del SEER en el periodo 1998-2005 con un total de 10.663 pacientes,
examinando la relacion entre la demora en el diagnéstico y tratamiento del CCR
y la mortalidad (tanto general como especifica por CCR). En esta revision, la
mediana de demora diagnéstica fue de 60 dias para el cancer de colon y 40 dias
para el cancer de recto mientras que la demora en el tratamiento fue de 13 dias
para el cancer de colon y de 16 dias para el cancer de recto. Los pacientes de
cancer de colon con la mayor demora diagndstica tuvieron mayor mortalidad

general, pero no mayor mortalidad especifica por CCR. Los pacientes con cancer
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de colon con la menor demora en el tratamiento tuvieron una mayor mortalidad
general pero no especifica por CCR. Esto no se produce en los pacientes con
cancer de recto, en los que la demora tanto en el diagnéstico como en el
tratamiento no influyen en la mortalidad. Los autores concluyeron que una
demora mayor a un ano tras el comienzo de los sintomas o de 120 dias para el
tratamiento no incrementaba la mortalidad especifica por CCR y que el screening
antes de la aparicion de los sintomas puede ser clave para reducir la incidencia,
mortalidad y mortalidad de CCR.

En el trabajo de Murchie et al. (262) se analiz6, en un total de 958
paciente, el tiempo transcurrido desde la presentacidn en atencidén primaria hasta
el tratamiento de un CCR sintomatico y su efecto en el estadio y la supervivencia.
Aquellos pacientes con una demora de menos de 4 semanas desde su
presentacion en atencién primaria hasta el tratamiento, tuvieron una enfermedad
mas avanzada al diagnéstico y el peor prondstico. Una demora en el tratamiento
comprendida entre 4 y 34 semanas estuvo asociada con estadios mas
tempranos (menor odds ratio de 20 semanas) y mejor supervivencia (con el
menor hazard ratio a las 16 semanas). Una demora superior a 34 semanas
estuvo asociada con una enfermedad méas avanzada al diagnéstico, pero no con
un incremento en la mortalidad. El ajuste por las caracteristicas de paciente,
factores tumorales, atencién urgente y la presencia de los distintos signos y
sintomas no mostré una relacion significativa entre demora y estadio al
diagnostico o supervivencia. Los autores de este trabajo concluyeron que, a
pesar de la presencia de una relaciébn no lineal e importantes factores de
confusion, las demoras moderadamente largas en la asistencia no tuvieron un
impacto negativo en el prondstico del cancer, por lo que esto deberia tranquilizar
a los pacientes. Las demoras no son deseables porque generan ansiedad al
paciente, por lo que se deben tomar medidas para un diagnostico temprano de
los canceres, haciendo especial énfasis en su diagnéstico y calidad de la

atencién.

Teniendo en cuenta la escasez de estudios prospectivos disefados para

analizar la demora en el tratamiento, nosotros analizamos una cohorte amplia de
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pacientes distinguiendo en tumores de colon y recto, evaluando el grado en el
cual dicha demora diagnostica esta influenciada por las condiciones
sociodemograficas de los pacientes y por las caracteristicas clinico-patolégicas

del tumor.
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OBJETIVOS

1. Comprobar la prevalencia de demora en el inicio del primer tratamiento
en una cohorte amplia reclutada de manera prospectiva en diferentes

hospitales de nuestro pais.

2. Establecer las diferencias en la demora terapéutica en los tumores
localizados en colon y recto asi como la influencia del estadio tumoral en

esta demora.

3. Analizar los factores sociodemograficos que pudieran predecir la demora

en el tratamiento en estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Nuestro trabajo se enmarca dentro del grupo de trabajo del Proyecto de
Cohortes Prospectivo Observacional CCR-CARESS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes analitico prospectivo con un seguimiento esperado

de cinco anos tras la intervencion quirargica. (263).

Inicialmente, se incluyeron pacientes de 22 hospitales de 9 provincias
espafolas, todos ellos pertenecientes al Sistema Nacional de Salud (SNS), que
da cobertura a la mayoria de la poblacién espafiola. Todos los residentes en
Espana tienen acceso libre tanto a su médico de Atencion Primaria como a la

atencion especializada.
Los hospitales incluidos fueron:

1- Hospital de Antequera.
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2- Hospital Costa del Sol.
3- Hospital Universitario de Valme.

4- Hospital Universitario Virgen del Rocio.

5- Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

6- Hospital Universitario de Canarias.
7- Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
8- Althaia.

9- Hospital del Mar.

10-Hospital Clinico San Carlos.
11-Hospital Universitario La Paz.
12-Hospital Infanta Sofia.

13-Hospital Universitario Fundacién Alcorcon.
14-Hospital Galdakao-Usansolo.
15-Hospital Universitario Araba.
16-Hospital Universitario Basurto.
17-Hospital Universitario Cruces.
18-Hospital Universitario Donostia.
19-Hospital Bidasoa.

20-Hospital de Mendaro.

21-Hospital de Zumarraga.

22-Hospital Universitario Doctor Peset.
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Poblacion a estudio

Pacientes diagnosticados de CCR (estadio I-IV) y sometidos a
intervencién quirdrgica (tanto de forma programada como urgente) en los
hospitales citados anteriormente entre junio de 2.010 y diciembre de 2.012. Los
pacientes fueron informados de los objetivos del estudio e invitados a participar

de forma voluntaria, siendo incluidos en el estudio de forma secuencial.

Duracioén del estudio

Los pacientes seran seguidos durante 5 afios tras la intervencion

quirargica o hasta su fallecimiento.

Definiciones del estudio

En nuestro estudio definiremos una excesiva demora en el tratamiento
(DPT) como un intervalo que exceda los 30 dias desde el diagnéstico
anatomopatoldgico hasta el primer tratamiento, de acuerdo a los estudios
previos existentes en este campo y las guias existentes sobre el manejo del
CCR, en las que también se define como un criterio de calidad una demora entre
el diagnéstico y el tratamiento no superior a 30 dias. (257). (264). (265). (266).
(240).

El primer tratamiento se pude considerar cirugia, quimioterapia,
radioterapia, terapias bioldgicas o tratamiento de soporte. La fecha del
diagnéstico se considerdé como la fecha de la confirmacion histoldgica, a no ser
que esta coincidiese con la fecha de la intervencion, en cuyo caso se tomd como

fecha del primer diagnéstico la fecha del diagnostico de sospecha.

La localizacion anatémica del tumor y los hallazgos histologicos fueron
recogidos y codificados de acuerdo con la International Classification for
Oncology (ICD-O). La estadificacion se basd en la clasificacion TNM de la

International Union Against Cancer (72 ed).
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Criterios de inclusion

- Pacientes diagnosticados de cancer de colon (a mas de 15 cm del
margen anal) y recto (entre margen anal y 15 cm por encima), en los
que se llevara a cabo un tratamiento quirdrgico curativo o paliativo por

primera vez.

- Firma del consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterios de exclusiéon
- CCRin situ.
- Tumores irresecables.

- Deterioro severo mental o fisico que imposibiliten responder a los

cuestionarios.

- Enfermedad terminal. Pacientes en unas condiciones fisicas y
mentales que pueden limitar la comprension de los objetivos del
estudio, su capacidad para dar su consentimiento informado o su
capacidad para comprender y responder cuestiones especificas del

estudio.

El proyecto fue aprobado por los diferentes Comités de Etica en los
Centros participantes. El consentimiento informado se entregd antes de la
intervencién quirargica. Se cumplieron los requerimientos legales en cuando a la

proteccion de datos.

METODOLOGIA

Los pacientes elegibles fueron identificados de en las listas de espera de
los hospitales participantes. Para los pacientes sometidos a cirugia urgente, la

identificacidn se llevo a cabo durante el periodo de hospitalizacién.
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Dependiendo del hospital se llevé a cabo una de los siguientes estrategias

para para inclusién de pacientes.

A .- Los cirujanos u otros profesionales sanitarios explicaron los objetivos
del estudio e invitaron a participar voluntariamente en el estudio durante la visita

previa a la cirugia o durante la hospitalizacion.

B.- Envio de la documentacion con los objetivos del estudio y el
consentimiento informado para el mismo previo a la hospitalizaciéon para la

cirugia.

Tras el proceso de seleccion, se recolectaron los datos clinicos y el resto

de variable a estudio en momentos especificos del seguimiento.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Consideraremos como variable dependiente la demora en el primer
tratamiento. Se consideraron varios tipos de primer tratamiento, recogiéndose
ademas, la fecha de la primera visita hospitalaria, primer diagnoéstico y comienzo
del tratamiento. Como ya hemos comentado, se consider6 como fecha del
diagnoéstico la fecha en la que se emitié el primer informe histopatolégico en el

que se identificara la presencia de cancer.

A continuacion se detallan las variable sociodemogréficas, clinico-
patoldgicas y relacionadas con el tratamiento que hemos estudiado en nuestro

trabajo.

e Factores sociodemogréficos:
= Sexo: masculino o femenino.

= Edad.
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= Estado civil: soltero/a; casado/a o con pareja; separado/a o

divorciado/a; viudo/a.

= Nivel educativo: ninguno o educacion primaria; educacion

secundaria o universitaria.
» Trabajador/a actualmente: si o no.

= |IMC.

= Habito tabaquico: nunca; fumador/a actualmente; ex-

fumador/a.
= Historia familiar de neoplasia: si 0 no.

= Historia familiar de CCR: si 0 no.

e Factores clinico-patologicos:

= Signos y sintomas especificos: asintomatico/a; signos vy

sintomas moderados; signos y sintomas severos.
= Localizacién de tumor: colon o recto.
» Tamarno tumoral: pequefo (TO-T1-T2); grande (T3-T4).
= Nodulos afectos: si 0 no.

= Tipo Histolégico: adenocarcinoma; carcinoma mucinoso u

otros tipos.
» Metéstasis: si 0 no.
= Diferenciacién histolégica: bajo grado; alto grado.
= Invasién vascular: si o0 no.

» Invasién perineural: si 0 no.
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= CEA (carcino-embryonic antigen): normal (0-5); elevado
(>5).

= Ca 19.9 (carbohydrate antigen ): normal (1-37); elevado
(>37).

= Screening previo: si 0 no.

e Tipo y demora del primer tratamiento:

* Primera linea de tratamiento: cirugia; quimioterapia (x

radioterapia); radioterapia.
= Demora en el primer tratamiento: < 30 dias; > 30 dias.
» Demora antes de la cirugia: < 30 dias; > 30 dias.
» Demora antes de quimioterapia: < 30 dias; > 30 dias.

= Demora antes de radioterapia: < 30 dias; > 30 dias.

Proceso de recogida de datos

Los datos médicos fueron recogidos por revisores cualificados de
registros médicos y bases de datos. Se desarrollaron un formulario de recogida
de datos y un manual de instrucciones como guia para el proceso de recogida

de datos para asegurar la coherencia entre los diferentes centros y revisores.

Los datos recogidos a partir de la historia clinica del paciente fueron los
siguientes: edad, sexo, IMC, screening previo, fecha del primer contacto con el
hospital, primer diagndstico, comienzo del tratamiento y los diferentes tipos de
tratamiento (cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapia biol6gica o tratamiento
de soporte). Se consideré como fecha del diagnéstico como la fecha del informe
de la confirmacién histolégica de cancer, excepto en los pacientes tratados en el

mismo momento del diagnostico en los que se tomoé la fecha de la sospecha
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diagnéstica. También se tomaron de la historia clinica del paciente los datos de
laboratorio y datos patolégicos como la localizacién del tumor, grado de
diferenciacion histolégica, estadio TNM, marcadores tumores (267) e invasion

linfovascular, perineural y presencia de metastasis.

Los datos que fueron proporcionados por el propio paciente fueron los
siguientes: historia familiar de CCR y otros tumores, estado civil, ocupaciéon en
el momento del estudio, perfil educativo, habito tabaquico, sintomas previos y

fecha de comienzo de los mismos.

DISENO ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas y distribucidbn de frecuencia para la
cualitativas. Las diferencias fueron determinadas por un analisis bivariado,
segmentando por tipo de tumor y por el tiempo transcurrido hasta el primer
tratamiento, usando el test de la t de Student para variables cuantitativas y el test

de la chi cuadrado para la cualitativas.

Finalmente, la variable demora en el tratamiento, se utiliz6 para realizar
un analisis de regresion logistica multivariado, utilizando las variables con un
valor de p<0.1, junto a la edad y el sexo del paciente. El nivel de significacion

utilizado en este analisis fue de p<0.05.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD

No hay intervenciones explicitas en este estudio. Sin embargo, debido a
la sensibilidad de la naturaleza de la enfermedad y por razones de
confidencialidad, toda la informacién proporcionada a los pacientes ya sea
directamente por los investigadores o revisores o escrita en los cuestionarios,
evita términos como “cancer” o “tumor”, refiriéndose a “su problema intestinal”.
Los pacientes pueden rechazar participar en cualquier fase del estudio tanto en

la fase de reclutamiento como en la de seguimiento. Ademas, los pacientes que
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prefiriesen rellenar el cuestionario por teléfono podian hacerlo. Todos los centros
tienen personas de referencia para las consultas sobre el proyecto de pacientes,

o familiares.

SEGUIMIENTO

El seguimiento a dos afios se realizd en los 22 hospitales participantes.
Por razones econdmicas y organizativas, el seguimiento a 3 y 5 afios se limitd a

18 hospitales:
1- Hospital de Antequera.
2- Hospital Costa del Sol.
3- Hospital Universitario de Valme.
4- Hospital Universitario Virgen del Rocio.
5- Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
6- Hospital Universitario de Canarias.
7- Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
8- Hospital del Mar.
9- Hospital Clinico San Carlos.
10-Hospital Universitario La Paz.
11-Hospital Infanta Sofia.
12-Hospital Universitario Fundacién de Alcorcon.
13-Hospital Galdakao-Usansolo.
14-Hospital Universitario de Araba.

15-Hospital Universitario Basurto.
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16-Hospital Universitario Cruces.
17-Hospital Universitario Donostia.

18-Hospital Doctor Peset.

GARANTIA DE CALIDAD

Los revisores fueron entrenados para identificar los datos correctamente
y se desarroll6 un manual especifico para ayudar a los revisores en la recogida
de datos. Todos los datos fueron introducidos en una base de datos
especialmente disefiada. Los datos personales de pacientes que podrian permitir
identificar a los pacientes fueron separados de la base de datos principal donde
se incluian todos los datos clinicos y de resultados proporcionados por el
paciente (PRO). Para acceder a la base de datos se empled un usuario y
contrasefa especificos. Se desarroll6 un sistema para monitorizar el acceso a la
base de datos. Las bases de datos de localizaban en seis lugares, en los
servidores de los hospitales. Cada hospital tenia una persona al cargo de la
supervision de la recogida de datos y que sirve como contacto de referencia para
los revisores. Un gerente del proyecto trabaj6é coordinando el estudio en los dos
primeros anos, con comprobaciones cada seis meses para valorar la calidad,
completar los datos y solicitar datos adicionales asi como las correcciones
correspondiente a los centros participantes si fuese necesario. Dos veces al ano,
los encargados del estudio se reunian para discutir el estado de la recogida de

datos y los problemas relacionados con el estudio.

DURACION DEL PROYECTO

Como ya hemos comentado, el resultado de nuestro trabajo esta extraido
del Proyecto CCR-CARESS, el cual sigue en desarrollo. El proyecto completo
esta previsto que dure mas de siete anos (dos anos de reclutamiento de
pacientes y cinco de seguimiento, hasta final de 2017) hasta la recogida de datos

del ultimo paciente y su introduccion en la base de datos. Mas tarde, se espera
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un periodo de seis meses de correccion de errores y preparacion de la base de
datos final. La escritura de los manuscritos se llevara a cabo en diferentes
momentos: tras el primer, segundo, tercer y quinto afio de seguimiento, cuando

los posibles errores sean corregidos y aceptados por el equipo coordinador.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes fueron informados de los objetivos del estudio e
invitados a participar de forma voluntaria en el primer contacto y en la visita del
tercer ano de seguimiento. A los pacientes que aceptaron participar se les
entreg6 un consentimiento escrito. Se crearon dos tipos de consentimientos, uno
para toda la muestra y otro para los subgrupos en los que se recogian datos
biologicos. Toda la informacion se mantuvo de forma confidencial. Los Comités
de Etica e Investigacion de cada hospital participante aprobaron participar en el

proyecto.
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RESULTADOS

Analisis descriptivo

Durante el periodo de reclutamiento, los 22 centro participantes reclutaron
un total de 2.749 pacientes que cumplian los criterios de inclusion. De estos, 330
(12 %) fueron excluidos posteriormente del estudio porque no fue posible
determinar la demora en el tratamiento. Asi, la muestra final estuvo compuesta
por 2.419 pacientes. La caracteristicas sociodemogréficas y clinicopatol6gicas

de la poblacion del estudio se muestran en la siguiente tabla.
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Total Colon Recto
n % n % n % P
Sexo
Masculino| 1539 63.6 1092 62.2 447 67.3 0.023
Femenino| 880 36.4 663 378 217 327 ’
Edad
Media-DE| 68.3 +10.9 68.8 +10.8 66.9 +11.0 <0.001
Estado civil'
Soltero/a 150 76 100 6.9 50 9.1
Casado/a-Con pareja | 1434 72.2 1028 714 406 742 0.048
Separado/a-Divorciado/a| 100 5.0 76 5.3 24 44 ’
Viudo/a 302 15.2 235 16.3 67 12.2
Nivel educativo’
No educaciéon-Primaria| 1531 77.2 1114 71 417 77.2 1.000
Secundaria-Universitario 453 22.8 330 229 123 228 '
Trabajo actualmente®
No| 1493 76.3 1072 75.3 421 78.7 0.135
Si| 465 237 351 247 114 213 ’
imc*
Media-DE| 27.7 +4.8 28.0 +4.9 27.1 +4.5 <0.001
Hébito tabaquico®
Nunca| 1109 47.8 831 49.6 278 433
Fumador actual 302 13.0 201 12.0 101 15.7 0.008
Ex-fumador| 908 39.2 645 38.5 263 41.0
Historia familiar de
neoplasia®
No| 1339 61.3 990 63.1 349 56.7 0.007
Si| 846 38.7 580 36.9 266 433 ’
Historia familiar de CCR’
No| 1295 86.2 934 86.3 361 85.7 0.837
Si 208 13.8 148 13.7 60 143 ’
Signos y sintomas
especificos’
Asintomatico 204 8.8 160 9.6 44 6.9
Signos y sintomas
modecados 381 16.5 300 18.0 81 126 <0.001
Signos y sintomas severos | 1724 74.7 1207 724 517 80.5

Pérdidas: 1=433; 2=435; 3=461; 4=552; 5=100; 6=234; 7=916; 8=110.

TABLA 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas para todos los casos y segun localizacién del tumor
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Total Colon Recto
n % n % n % d
Tipo de tumor
Colon| 1755 726
Recto 664 274
Profundidad tumoral®
Superficial (TO-T1-T2)| 681 28.8 376 219 305 47.0
<0.001
Profundo (T3-T4)| 1686 71.2 1342 78.1 344 53.0
Ganglios linfaticos'’
Ausente | 1464  62.7 1028 60.0 436 701 | <0.001
Presente | 871 373 685 40.0 186 299 ’
Diagnéstico
histolégico"'
Adenocarcinoma | 2152 89.6 1555 89.0 597 913 0.121
Carcinoma u otros tipos | 249 104 192 11.0 57 8.7
Metastasis'
Ausente | 2057 91.9 1483 91.2 574 93.8 0.056
Presente | 181 8.1 143 8.8 38 6.2
Diferenciacién'
Bajo grado | 1790 86.9 1333 86.4 457 88.2 0.336
Alto grado | 270 13.1 209 13.6 61 118
Invasién vascular'
Ausente | 1764 86.4 1259 84.4 505 92.0
<0.001
Presente | 277 13.6 233 15.6 44 8.0
Invasién perineural®
Ausente | 1627 814 1165 80.1 462 848 0.019
Presente | 373 18.7 290 199 83 15.2
Antigeno
carcinoembrionario
(CEA)“
Normal (0-5) | 1328 68.7 917 67.5 411 716 0.083
Elevado (>5)| 605 31.3 442 325 163 284
Ca 19-9"7
Normal (1-37)| 944 85.4 620 84.1 324 88.0 0.000
Elevado (>37) 161 14.6 117 15.9 44 120 ’
Screening previo'®
No| 1868 80.8 1330 79.1 538 854 0.001
Yes| 443 19.2 351 209 92 146

Pérdidas: 9=52; 10=84; 11=18; 12=181; 13=359; 14=378; 15=419; 16=486; 17=1314; 18=108

TABLA 3 (cont). Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas para todos los casos y segun localizacién del tumor
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Demora en el tratamiento v tipos de tratamiento

Para todos los tumores el tratamiento inicial mas frecuente fue la cirugia
(81.4 %), seguido de quimioterapia (13 %, p<0.001). Para tumores rectales, la
cirugia y la quimioterapia fueron también las opciones de tratamiento mas

frecuentes (40.5 % y 39.5 % respectivamente).

En la siguiente figura se muestra un histograma con la distribucion de la

demora en el tratamiento.
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FIGURA 19. Histograma de distribucién de frecuencias segun DPT

Se registrd un retraso en el primer tratamiento mayor a 30 dias en el 65.5
% de los casos [95 % CI: 63.6 — 67.4], y este valor fue mayor (p<0.001) para

tumores rectales (74.4 %) que para tumores de colon (62.2 %).
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Total Colon Recto
n % n % n % P
Primera linea de
tratamiento
Cirugia| 1968 81.4 1699 96.8 269 40.5
Quimioterzapia1 314 13.0 52 3.0 262 395 <0.001
Radioterapia| 137 5.7 4 0.2 133 20.0
Demora en el primer
tratamiento
<30 dias| 834 345 664 37.8 170 256 <0.001
>30 dias | 1585 65.5 1091 62.2 494 74.4
Demora antes de la
cirugia
<30 dias| 699 35.5 643 37.8 56 20.8 <0.001
>30 dias | 1269 64.5 1056 62.2 213 79.2
Demora antes de la
quimioterapia
<30 dias 96 30.6 20 38.5 76 29.0 0.235
>30 dias| 218 69.4 32 61.5 186 71.0
Demora antes de
radioterapia
<30 dias 39 28.5 1 25.0 38 28.6 1.000
>30 dias| 98 71.5 3 75.0 95 71.4

"Con o sin radioterapia

TABLA 4. DPT segun tipo de tratamiento

Estratificando de acuerdo al tipo de primer tratamiento y por localizacion
del tumor, hay una frecuencia mayor de retraso en el tratamiento quirurgico para
tumores de recto que para tumores de colon (79.2% vs. 62.2%) con un valor de
p<0.001. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para

otras estrategias de tratamiento.

Analizando el tratamiento urgente vs programado, no se han apreciado
diferencias significativas entre ambos tipos de tratamiento. Ademas, este factor
no se ha comportado como factor de confusion en la relacion entre el estadio T
y la demora en el primer tratamiento ya que el 95% de los intervalos de confianza

de los dos estratos se solapan.
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MUESTRA ESTADIOT DFT<30 | DFT>30 ODDS RATIO
TODOS TO-T1-T2 174 507 1
T3-T4 643 1043 0.56 ; 95%Cl (0.46-0.68)
URGENTE TO-T1-T2 7 26 1
T3-T4 50 52 0.28 ; 95%Cl (0.11-0.69)
PROGRAMADO | TO-T1-T2 160 473 1
T3-T4 531 968 0.61 ; 95%Cl (0.50-0.80)

TABLA 5. DPT en relacion a tratamiento urgente/programado

Relacién entre la demora en el tratamiento y las caracteristicas

sociodemogréficas y clinicopatoldgicas de los pacientes

En nuestro analisis de la relacién entre la presencia de demora en el
primer tratamiento (DPT) y cada una de las variables sociodemograficas,
aquellas que estuvieron significativamente asociadas con una mayor DPT en
pacientes con cancer de colon fueron el sexo masculino, bajo nivel educativo o
no educacion oficial, IMC (28 +/- 5.1), ser exfumador y estar asintomatico en el
momento del diagndstico. Las caracteristicas tumorales més relevantes fueron
la pequena extension local y la ausencia de adenopatias, metastasis e invasion
perineural. El retraso en el tratamiento en pacientes con valores normales de
CEA y Ca 19.9 fue mayor que para aquellos pacientes con valores aumentados
de estos marcadores tumorales. Finalmente, el retraso en el tratamiento en
pacientes sometidos a screening fue mayor que entre aquellos que no fueron

sometidos a estos test.
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<30 dias >30 dias Andlisis crudo Andélisis ajustado*
n % n % p OR 95% CI p OR 95% CI
Sexo
Masculino | 393 36.0 699 64.0 0.041 1.00
Femenino | 271 40.9 392 591 | 0.81 [0.67-0.99]
Edad
Media - DE 688 +11.3 | 688 *1% 0915
: : : 4 | 1.00 [0.99-1.01]
Estado civil
Soltero/a| 38 38.0 62 62.0 1.00
Casado/a-Con pareja | 374 36.4 654 63.6 1.07 [0.70-1.64]
Separatedo/a- 0.182
Divorciado/a | 21 276 55 724 1.60 [0.84-3.06]
Viudo/a | 97 413 138 58.7 0.87 [0.54-1.41]
Nivel educativo
Noeducacion-| g9 348 | 726 652
Primaria ’ ’ 0.001 1.00 0.008 1.00
Secundaria-| 4.0 448 | 182 552 | '
Universitario ’ ' 0.66 [0.51-0.84] 0.69[0.52-0.91]
Trabajo
actualmente
No| 396 36.9 676  63.1
0482 %
Si| 137 39.0 214 61.0 0.91 [0.71-1.17]
IMC
Media - DE 27.2 t4.4 284 151 |<0.001  1.06 [1.03-1.08]
Habito tabaquico
Nunca| 332 400 | 499 60.0 1.00 1.00
Fumador actual | 83 413 118  58.7 | 0.017 0.95 [0.69-1.29] 1.08[0.74-1.57]
Exfumador| 215 333 | 430 66.7 1.33 [1.07-1.65] |0.028  1.40[1.09-1.80]

* En regresion logistica multivariada con una muestra de 1291 pacientes

TABLA 6. Analisis bi y multivariante de DPT con cancer de colon

Para tumores de recto, las variables que estuvieron significativamente

relacionadas con una mayor DPT fueron el tener estudios primarios o no tener

estudios oficiales, estar asintomatico al diagnostico y tener screening previo.
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<30 dias >30 dias ‘ Andlisis crudo N Andlisis ajustado*

n % P asmci| P 9% 1 P 95% C1
Sexo
Mascuino| 109 244 | 338 756 | . 100 |
Femenino | 61 281 156 71.9 0.82[0.57-1.19]
Edad
Media-DE| 659 $11.2 | 67.2 +11.0 | 0.168 1,01[0.99-1.03]
Estado civil
Sotero/a| 9 180 | 41 820 | 1.00 \
Casado/a — Con pareja| 111 27.3 295 72.7 ‘ 0.58[0.27-1.24) ‘
SgPa’aF”’a -l 2 83 | 22 917 ‘ 0145 4110.48-12.17) ‘
ivorciado/a
Viudo/a 18 269 49 73.1 0.60[0.24-1.47]
Nivel educativo
N mara| 7 233 | 320 767 ‘ 0025 100 ‘ 0020 0
Secundaria- ' '

Universitario| 41 333 | 82 667 0.61[0.39-0.94] 0.56[0.34-0.91]

Trabajo actual

No| 107 254 314 746 0.045 1.00
Si| 30 26.3 84 73.7 0.95[0.60-1.53]
IMC
Media- DE| 26.9 4.1 271 4.7 0.699 1.01[0.96-1.05]
Habito tabaquico

Nunca| 71 255 | 207 745 | 1.00 \
Fumador actual 26 25.7 75 74.3 ‘0.989 0.99[0.59-1.67] ‘

Ex-fumador 66 251 197 749 ‘ 1.02[0.69-1.51] ‘
* En regresion logistica multivariada con una muestra de 433 pacientes

TABLA 7. Andlisis bi y multivariante de DPT (recto)

Tras ajustar por las variables que fueron estadisticamente significativas
en el analisis crudo, el analisis multivariante reveld los siguientes factores como
protectores contra una DPT aumentada: menor DPT; tener estudios
universitarios, para cancer de colon [OR = 0.69; 95 % CI 0.52 — 0.91] y para
cancer de recto [OR = 0.56; 95 % CI 0.34 — 0.91]; tumores avanzados, para
tumores de colon, T3-T4 [OR = 0.51; 95% CI 0.37-0.69]; y para tumores de recto,
la presencia de sintomas severos [OR = 0.31; 95% CI 0.09-1.07] o moderados
[OR =0.67; 95% CI 0.16-2.74], comparado con los pacientes asintomaticos. Sin
embargo, la DPT fue mayor en pacientes con cancer de colon que eran
exfumadores [OR = 1.40; 95% CI 1.09-1.80] y en aquellos con screening previo
[OR =1.79; 95% CI: 1.32-2.43].
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DISCUSION

Nuestro estudio destaca la existencia de DPT en el 65.5 % de la poblacién
diagnosticada de CCR. Los resultados se encuentran dentro del rango del 40-70

% de DPT que se han encontrado en otros estudios. (115).

Se han llevado a cabo varios estudios para evaluar la influencia en el
pronostico de los retrasos en el diagnéstico y tratamiento en los diferentes tipos
de cancer y para determinar los factores significativos en este proceso. Sin
embargo, se han obtenido resultados conflictivos, debido en parte a las
diferentes caracteristicas de las poblaciones analizadas; ademas, en la mayoria
de los casos, las cohortes han sido evaluadas retrospectivamente y con
diferencias en los intervalos de tiempo de los estudios. (116). Este es un tema
controvertido que queda por aclarar. A diferencia de estos estudios anteriores,
nuestro estudio se basa en un gran numero de pacientes reclutados
prospectivamente. Nuestro trabajo define el exceso de demora entre el

diagndstico y tratamiento como un periodo superior a los 30 dias, siguiendo las
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recomendaciones existentes al respecto y los datos de los estudios previos sobre
este tema. (259). (268). (264). (265). (266). (240). (269).

A diferencia de otros estudios sobre demora en diagnostico y tratamiento
en pacientes con CCR, nuestra poblacion de estudio se distribuye de acuerdo a
la localizacion del tumor (colon o recto), en vista de las conocidas diferencias en
la patogénesis de cada uno de estos tipos de tumor. Nuestro trabajo encontré
una DPT significativamente mayor para tumores rectales, como también ha sido
descrito en el caso de la demora por parte del paciente en el trabajo publicado
por Mitchell et al (240) en el que revisaron los factores que influenciaban la
demora pre hospitalaria (el tiempo desde que el paciente notifica el primer
sintoma de céancer y acude a Atencion Primaria o entre el primer sintoma y su
derivacidon al especialista) mediante una revision de la literatura desde 1970 a
2003, lo que incluy6 54 trabajos. Esta revision concluyd que el no reconocimiento
de los sintomas por parte del el paciente asi con la negacion de dichos sintomas
incrementaba seriamente la demora. La demora por parte del paciente fue mayor
para el cancer de recto que para el cancer de colon, y la presencia de sintomas
mas serios como el dolor redujeron la demora. En esta revisidn no pareci6é haber
relacion entre demora y edad del paciente, sexo o estatus socioeconémico. El
retraso por parte del médico de Atencion Primaria se aumentaba por los errores
diagnosticos, exploracion no adecuada y peticidbn de pruebas complementarias
no adecuadas. El uso de guias de practica clinica podria reducir estos errores,
sin embargo, la evidencia es aun limitada. En esta revisidn se concluyd que para
reducir la demora diagnostica, se debe incrementar el reconocimiento de los
sintomas y desarrollar y evaluar medidas para asegurar un adecuado

diagnostico.

El andlisis de la demora de acuerdo al tipo de primer tratamiento aplicado
mostré que esta diferencia persiste cuando el primer tratamiento es la cirugia,
pero no cuando es quimioterapia o radioterapia. Esta asociacion coincide con los
hallazgos de otros estudios, que han relacionado la demora en el tratamiento
quirargico para tumores rectales en estadios avanzados (de acuerdo con el

sistema de Dukes) pero no para tumores de colon (257). En este trabajo
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prospectivo observacional realizado en Dinamarca por Korsgaard et al (257), se
analizaron 733 pacientes de CCR entre enero de 2001 y julio de 2002
estimandose la demora en el tratamiento mediante cuestionarios y entrevistas y
el estadio tumoral basado en la clasificacidn de Dukes a través de los informes
de Anatomia Patolédgica. Se clasifico la demora en el tratamiento en tres grupos:
corta (0 — 60 dias), intermedia (61 — 150 dias) y larga (>150 dias). El estadio de
Dukes se clasifico en dos grupos: no avanzado (Dukes Ay B) y avanzado (Dukes
C y D). Se estimo la relacidén entre demora en el tratamiento y estadio tumoral
mediante el riesgo relativo (RR), tomando como grupo de referencia el grupo con
una demora corta. ElI RR de cancer avanzado fue de 1.0 (IC 95% 0.8 — 1.3) para
pacientes con cancer de colon y una demora intermedia 'y de 1.1 (IC 95 % 0.9 —
1.4) para pacientes con una demora larga. Para el cancer de recto, el RR de
cancer avanzado fue de 1.9 (IC 95 % 1.1 — 3.1) para pacientes con una demora
intermedia y de 2.1 (IC 95 % 1.3 — 3.4) para pacientes con una demora larga.
Por lo tanto, los autores de este trabajo concluyeron que la demora en el
tratamiento estaba fuertemente ligada con cancer avanzado en el caso del

cancer de recto, pero no en el cancer de colon.

Esta mayor demora se debe probablemente a que en tumores localizados
y localmente avanzados, se debe realizar una evaluacion para decidir el
tratamiento inicial mas adecuado; en muchos casos, este proceso implica a
varias unidades y especialidades, y la realizacion de RMN o eco endoscopia
rectal lo cual extiende la duracién de este proceso hasta el inicio del primer
tratamiento. (270).

Otra diferencia entre los dos tipos de canceres fue la relacién entre DPT
y los sintomas digestivos; se observd un DPT mas corto sélo en pacientes con
cancer de recto y sintomas moderados-severos, comparado con los levemente
sintomaticos o asintomaticos. Posiblemente los sintomas mas alarmantes y
llamativos se producen en los tumores rectales como el sangrado y el dolor,
comparado con los sintomas menos especificos y con un curso subagudo
provocados por los tumores de colon, lo que lleva a los pacientes con cancer de

recto a buscar atencibn médica en estadios mas tempranos, facilitando asi el
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circuito diagnostico-terapéutico. EI médico que indica el tratamiento,
probablemente dé preferencia a los pacientes sintomaticos que tienen un riesgo
mayor de presentar complicaciones relacionadas con el tumor y, por lo tanto,
tener un peor prondstico. En realidad, una vez diagnosticados, estos pacientes
se suelen asignar a un grupo con mayor prioridad que aquellos que son
diagnosticados por screening o que estas asintomaticos. También se debe tener
en cuenta que algunos pacientes con tumores avanzados no indican la fecha
real de inicio de sus sintomas o los minimizan debido al sentimiento de culpa de

no haber consultado antes, y esto puede incrementar el DPT. (210).(244).(271).

En el trabajo de Roncoroni et al. (210) analizaron la incidencia de demora
en el diagnoéstico de CCR, las posibles causas de esta demora y su efecto en el
pronostico. Analizaron 100 pacientes y la duracion de los sintomas se calcul6
desde el inicio de los sintomas hasta la fecha de la cirugia. En este trabajo, 69
pacientes sufrieron demora en el tratamiento de mas de 12 semanas desde el
inicio de los sintomas. En pacientes con sintomas de menos de 12 semanas de
duracion hubo una mayor tasa de cirugia radical, y ninguno de estos pacientes
presenté diseminacidén neoplasica en el momento de la cirugia. Sin embargo, en
el analisis multivariante se evidencié que el Unico factor con efecto de forma
independiente en la supervivencia a 5 afos y la supervivencia libre de
enfermedad fue el grado de Dukes y la presencia de complicaciones
preoperatorias, concluyendo los autores que la demora no influia en el pronéstico
del CCR.

Los estudios de CCR han evaluado la relacién entre el estadio tumoral y
el retraso en el diagnéstico y el tratamiento, y no han encontrado relacién entre
estos parametros. (116). A pesar de que algunos estudios han mostrado que el
DPT es mas corto en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (272),
otros han concluido lo opuesto. (273). Sin embargo, estas conclusiones no
pueden ser generalizadas para tumores de colon y recto como si fuesen una
Unica entidad; por el contrario, estas dos entidades tienen que ser analizadas
independientemente, en vista de la diferente historia natural presentada en cada

caso. (274). (275). Asi, algunos estudios retrospectivos han mostrado que los
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tumores de recto avanzados presentan un riesgo incrementado de DPT, en
comparacién con los estadios iniciales, mientras que estas diferencias no se
encuentran en los canceres de colon. (257). Por otro lado, en nuestro estudio,
los tumores T1-T2 tienen una mayor DPT que los estadios mas avanzados, pero
so6lo en los tumores de colon. Esta diferencia podria deberse a la prioridad mas
baja que se les asigna para el tratamiento en los tumores en estadios tempranos,
cuando los sintomas son habitualmente menos evidentes y los pacientes pueden
retrasar la consulta con el médico y, por lo tanto, retrasar el inicio del proceso
diagnéstico-terapéutico. En un estudio sobre cancer de mama, se evaluaron los
diferentes periodos de demora, observando que los tumores en estadios mas
avanzados estuvieron asociados con una DPT mas corta, lo que estuvo asociado
con una periodo de supervivencia libore de enfermedad mas corto. Este
pronéstico es debido, probablemente, a la atenciébn temprana prestada a
paciente cuya condicion se considera mas grave (238), lo que contradice la
vision tradicional de que una demora mayor se asocia con un descenso en el
tiempo de supervivencia. Esta relacion inversa entre demora en el tratamiento y
supervivencia se ha descrito previamente en estudios de cancer de endometrio
y pulmédn. (273). (276).

En nuestro analisis de las caracteristicas clinicopatolégicas con valor
prondstico conocido y asociadas con el incremento de la agresividad del tumor,
el grado de diferenciacion histoldgica y de invasién linfovascular no present6
relacion con la DPT. Sin embargo, estas resultaron estar relacionadas con la
presencia de metastasis a distancia, invasion de ganglios linfaticos, invasion
perineural y elevacion de marcadores tumorales, y todos estos factores
disminuyen el riesgo de una severa DPT. Sin embargo, cuando se realiz6 un
estudio multivariante, y se tuvieron otras variables en cuenta, estas diferencias
no persistieron, probablemente porque las variables en cuestibn son mas
dependientes del comportamiento biol6gico del tumor y de su agresividad
intrinseca que del periodo de demora diagndstica, como sugirié Symonds en un
estudio sobre cancer de cérvix.(277). En otros tumores, como el cancer de
mama, se ha descrito una asociacion significativa entre la presencia de

caracteristicas de mayor agresividad y un periodo mas corto de demora en el
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tratamiento inicial; estas caracteristicas pueden incluir la no expresién de
receptores hormonales, o la no respuesta a tratamientos hormonales en tumores
que expresan receptores hormonales. Estos hallazgos sugieren que el inicio del
tratamiento se debe acelerar cuando el médico es consciente de la extension del
tumor.(238).

Entre los factores socioculturales analizados, la falta de educacién oficial
o sélo tener la educacion primaria, aumenta de manera significativa el riesgo de
DPT, tanto para cancer de colon como de recto. Curiosamente, esta asociacion,
a la que no se le ha prestado mucha atencion en la investigaciones anteriores,
influencia la DPT de manera independiente de otros factores. Una explicacion
para esto podria ser que estos pacientes no entiendan las instrucciones que
reciben durante el proceso diagndstico-terapéutico, y pueden fallar en el proceso
de seguimiento con las citas necesarias para recibir el tratamiento necesario de
su tumor. Este grupo de poblacién con un nivel cultural bajo, pueden retrasar
también el comienzo del tratamiento por miedo a futuros tratamientos y por
desconfianza en el beneficio derivado de ellos. Esta posibilidad se puso de
manifiesto en un reciente estudio en el cual la DPT estuvo asociada con una falta
de conocimiento de los sintomas sugestivos de cancer, y de la aversion de los

pacientes para visitar al médico, entre otros factores. (231).

En un reciente estudio realizado en Jordania (231) se analizaron 189
pacientes con CCR. La proporcién de pacientes que presentdé una demora en
forma de presentacidn, diagnéstico y tratamiento fue del 33.9, 68.1 y 32.6 %
respectivamente. La primera razén para la demora en la presentacion fue el
desconocimiento de los sintomas sugestivos de cancer (58.5%), los errores

diagnosticos (38.4%) y el no acudir al médico (3.1%).

Por estas razones, pensamos que entre ciertos grupos de poblacién con
habitos de vida poco saludables y con un bajo nivel educativo, el riesgo de una
DPT severa es mayor. Al respecto de esto, se realizd un estudio retrospectivo
para obtener una estimacion ecoldgica del status socioeconémico de los

pacientes con cancer (European Deprivation Index). No se encontré tal relacion
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entre DPT o demora diagnéstica, aunque hay que destacar que este estudio

incluia diferentes tipos de cancer y s6lo 116 CCR. (230).

Se ha identificado cierta asociacion entre el “status socioeconémico”
(SSE) y diferentes resultados relacionados con el cancer. Estudios de varios
paises han sefalado el impacto significativo del SSE en el diagnéstico ,
tratamiento, mortalidad y rehabilitacién de los pacientes supervivientes; un SSE
mas bajo se relaciona con peores resultados en estos parametros. EI SSE ha
demostrado estar también relacionado de manera lineal con la adherencia los
programas de screening. Pocos estudios han evaluado la asociacién entre el
SSE y el tiempo entre los sintomas y el diagnoéstico o entre el diagnostico y el
primer tratamiento hospitalario. Estos indicadores han demostrado ser un buen

reflejo de la calidad de la asistencia sanitaria.

Recientemente se ha desarrollado un indice para tratar de medir las
diferencias socioeconémicas y sociales llamado European Deprivation Index
(EDI). Este indice es una buena eleccidn para valorar el nivel cultural y el entorno
social de las diferentes poblaciones ya que ha sido desarrollado y adaptado para
cada pais europeo y puede utilizarse para realizar comparaciones entre estos.
(229).

Se han realizado estudios con la finalidad de valorar la posible influencia
del SSE, valorado con el EDI y el tiempo hasta el diagndstico o el tiempo hasta
el tratamiento. En un reciente estudio mono céntrico realizado en Francia (230)
sobre tumores de varias localizaciones (mama, prostata, pulmén, colony recto y
sarcomas), el lugar del tumor primitivo result6 ser el principal factor predictivo del
tiempo hasta el diagnéstico y el tiempo hasta el tratamiento. EI SSE valorado con
EDI, no se identific6 como factor modificador del tiempo hasta el diagnostico o el

tiempo hasta el tratamiento.

En una revision de estudios examinando la asociaciébn entre la
supervivencia y el nivel socio-econdmico, se encontraron 38 articulos y se
mencionaron 14 de ellos en los que no se encontré asociacion entre el nivel

socioeconOmico y la supervivencia. En los estudios en los que se ha encontrado
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una relacion entre el SSE y la supervivencia, el efecto fue moderado. Los

estudios mas recientes confirman esta tendencia.

En cuanto a las posibles implicaciones del estatus socioecondémico (SES),
Frederiksen et al. (278) analizaron las caracteristicas sociales y econdmicas de
15 274 pacientes diagnosticados en 1996-2004 en Dinamarca. Se observé una
reduccion del riesgo de ser diagnosticado de CCR con metastasis a distancia en
pacientes mayores con cancer de recto con elevados ingresos, vivienda propia
y que compartian vivienda con su pareja. Entre los pacientes jovenes con cancer
de recto, se observé una reduccion de riesgo en aquellos con mejor nivel
educativo. Entre los pacientes con cancer de colon no se encontrd ningun

gradiente social.

En nuestro estudio no se ha incluido en el andlisis los ingresos
econdmicos, aunque esta variable se encuentra intimamente relacionada con el

nivel educativo.

Algunos estudios retrospectivos han evaluado los factores sociales que
podrian influenciar la demora en el tratamiento. No se ha encontrado mayor
demora en el inicio de la quimioterapia adyuvante en pacientes de raza negra
y/0 ancianos con cancer de recto. (279). En otro estudio, los pacientes ancianos
o solteros fueron mas susceptibles de sufrir una demora. (280). Otros estudios
han evaluado la demora prehospitalaria, encontrando relacién entre el nivel
socioeconOmico bajo y el nivel educativo bajo como factores relevantes. (240).
(281).

Otra caracteristica de nuestra poblacién que mostrd asociacion con el
incremento en el DPT en el andlisis univariante fue el IMC elevado (>28) en
pacientes con cancer de colon. Esta relacion podria ser explicada, en parte, por
la dificultad de la exploracion abdominal en presencia de un gran paniculo
adiposo. Una de las principales causas de obesidad en occidente son los habitos
de vida poco saludables en términos de dieta y ejercicio; esto también esta
asociado con un nivel socio-cultural bajo que, como se ha mencionado

anteriormente, es un factor predictivo independiente de demora en el
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tratamiento. Las otras variables demograficas analizadas (sexo, edad al
diagnoéstico, historia familiar de cancer, estado civil y ocupaciéon) no tuvieron

relacion con la DPT.

La relacion entre la demora en el tratamiento y el ser ex fumador es
compleja. Los ex fumadores ancianos probablemente tengan mas limitaciones
de la funcién respiratoria y requieran una evaluacion mas prolongada previa a la
cirugia. Por otro lado, un paciente que deja de fumar probablemente creera que
tiene menos riesgo de padecer enfermedades relevantes que si continuase
fumando y esto podria, quizas influenciar la comunicacion con el médico tras el
diagnostico. Respecto a esto, Mosher et al (282), en un estudio de pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén, encontraron que los ex fumadores

rechazaban la terapia psicolégica.

Nuestros resultados muestran que un screening positivo previo, en el cual
se detecte sangre oculta en heces, esta asociado con un mayor riesgo de DPT;
esta relacion no se ha observado en estudios previos. A priori, parece ilogico que
un paciente con screening de CCR previo al tratamiento pueda sufrir una demora
en el tratamiento por esta razén. Sin embargo, probablemente, debido al estado
asintomatico del paciente en el momento de la consulta, no se toma el caso como
“preferente”, al contrario que el paciente con sintomas manifiestos y un
incremento del riesgo de complicaciones del tumor, requiriendo un tratamiento
temprano. A pesar de todo, consideramos la posible existencia de factores de

confusién e interaccién con las otras variables.

A pesar de que se ha observado que un retraso en el diagnéstico y
tratamiento no parece incrementar el riesgo de muerte en pacientes con CCR
sintomaticos, sin embargo, en la poblacién asintomatica, un diagnéstico y
tratamiento tempranos pueden jugar un papel en la reduccidén de la morbilidad y
mortalidad. (247). Los resultados presentados se deben tomar con cautela, y
seran objeto de mas analisis para determinar si, en la poblacion analizada, el

aumento de la demora tiene impacto en la supervivencia.
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La demora antes del comienzo del tratamiento del cancer es un importante
factor que debe ser evaluado. Este retraso, el cual es un criterio de calidad de
los sistemas sanitarios, debe de prevenirse y reducirse tanto como sea posible
para evitar el impacto psicolégico negativo que puede provocar en los pacientes.
Numerosos estudios han mostrado que la demora en el tratamiento esta
asociada con ciertos factores clinicos en CCR, pero nuestro estudio es el primero
en establecer que la DPT depende no solo de factores clinico patologicos del
tumor, o de deficiencias en el sistema sanitario, sino también en caracteristicas
socioculturales de la poblacion. Por lo tanto, nosotros concluimos que se debe
prestar mas atencion a la educacion sanitaria, poniendo especial atenciéon en los
sintomas iniciales relacionados con la enfermedad, especialmente en los grupos
con menos nivel educativo. EI médico responsable del tratamiento del paciente
debe estar alerta para detectar a estos pacientes que requieren una atencion

especial.

Finalmente, se deben realizar mas estudios multicéntricos en otros paises
y donde existen diferentes sistemas sanitarios para poder generalizar los
resultados de nuestro trabajo. Otra valiosa area de futuras investigaciones debe
ser determinar cdmo la demora en el tratamiento también tiene impacto en la
supervivencia, ya que esta asociacibn no ha podido ser clarificada en las

recientes revisiones sobre el tema. (238). (262).
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1.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio ha comprobado una gran prevalencia, al igual que
estudios anteriores, en cuanto a demora en el primer tratamiento del

cancer colorrectal.

La demora en el primer tratamiento es mayor en el cancer de recto que
en el cancer de colon, lo que podria explicarse por la mayor cantidad de
pruebas que se deben realizar para completar el estudio de los tumores

de recto antes de iniciar el tratamiento.

Los estadios tumorales avanzados se acompafian, paraddjicamente, de
demoras mas cortas probablemente por la prioridad que el clinico da a
estos tumores que suelen acompanarse de un mayor numero de

manifestaciones clinicas.
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4. El menor nivel educativo ha resultado ser un factor relacionado con una
mayor demora en el tratamiento de estos tumores. Esto tiene
implicaciones en cuanto a la atencién que el clinico da a estos pacientes
y debe obligar a dedicar mas tiempo en la consulta a los pacientes con

menos nivel educativo.
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