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1. RESUMEN

1. RESUMEN EN ESPANOL

El Cancer Colo-Rectal (CCR) es una de las neoplasias mas comunes que afectan a las
poblaciones occidentales. En Espafia, 90.000 personas sufren CCR, dos de cada mil
teniendo en cuenta todas las edades, y cinco de cada mil en los mayores de 50 afios.
Cada afo se diagnostican alrededor de 32.200 nuevos pacientes, pero el CCR se puede
curar en mas del 90% de los casos si se detecta precozmente. Es el segundo en mujeres,
después del cancer de mama, y el tercero en frecuencia en hombres, después del de
pulmon y prostata. Teniendo en cuenta ambos sexos, el CCR es el que suma mayor
incidencia con un 15% del total de los canceres diagnosticados. La mayoria de los casos
de CCR se diagnostican entre los 65 y los 75 afios, aunque se registran casos en edades
inferiores a los 40 afios, generalmente asociados a una predisposicion genética. Los
sintomas aparecen normalmente en estadios avanzados por lo que la recomendacion es
la de participar en los programas institucionales de cribado que se llevan a cabo desde
los distintos organismos de salud y que se dirigen a la poblacion de entre los 50 y los 70
afios, y conocer si se forma parte de los grupos de riesgo. Las principales pruebas del
cribado son la deteccion precoz por el test de Sangre Oculta en Heces (SOH) y la

endoscopia.

Los principales factores de riesgo que pueden predisponer a desarrollar esta
neoplasia son la presencia de polipos adenomatosos, la edad, puesto que las
probabilidades se incrementan a partir de los 50 afios, los antecedentes familiares de
CCR, y haber padecido ya algun otro tipo de tumor, especialmente ginecolégico, u otras
patologias digestivas como las enfermedades inflamatorias intestinales (EII),

especialmente la Colitis Ulcerosa y, dudosamente, la patologia biliar en mujeres.

La prevencion activa de esta neoplasia a través de los programas de cribado debe
formar parte de los habitos de salud de la poblacion. El cribado es el método més eficaz
para la deteccién precoz del CCR y reduccion de su mortalidad e incidencia. Las
personas con antecedentes familiares requieren una valoracion especial en funcién de la

edad y el parentesco. La mortalidad por CCR se puede reducir a través de su prevencion
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1. RESUMEN

mediante la polipectomia de los polipos de tipo neoplésico y por el diagndstico precoz.
La deteccidon precoz de un CCR eleva la tasa de supervivencia a los 5 afios hasta el 90%,
mientras que las tasas para los pacientes con enfermedad regional y distante son de 72%
y 12,5%, respectivamente, lo que demuestra que el diagndstico precoz puede tener un

gran impacto en la supervivencia.

La incidencia de CCR por cada 100.000 personas disminuyé desde 1976 con una
tendencia a la baja, expresada por una variacion porcentual anual promedio de -2.7% en
los hombres y -2.1% en las mujeres entre 2004 y 2008. Ademas, la mortalidad por CCR
se redujo en casi un 35% entre 1990 y 2007, y en el 2011 se redujo en un 47%. La
mejoria en la incidencia y la mortalidad por CCR durante los Gltimos afos, al menos en
parte, puede ser el resultado de la prevencién y el diagnostico temprano, asi como a
través de la investigacion y mejores modalidades de tratamiento. De hecho, se ha
sugerido que aproximadamente el 63% de las muertes de CCR se puede atribuir a la
falta de cribado. Segln los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC), la tasa de “screening” en los estadounidenses adultos de edad entre 50 y 75
afios ha aumentado aproximadamente el 42% en el 2000, llegando al 59% en 2010. La
Mesa Redonda Nacional del Céancer Colorrectal establecio el objetivo de aumentar en
EEUU la tasa de cribado de hasta el 80% en 2018 y esta estimacion podria prevenir
alrededor de 280.000 nuevos casos de CCR y 200.000 muertes hasta el 2030.

Hay varias modalidades de “screening” de CCR a realizar en los pacientes con
riesgo medio o aumento de riesgo de desarrollar CCR esporadico. Las recomendaciones
relativas son en cuanto a la gestion de los sindromes hereditarios como la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF), el sindrome de Lynch, el Sindrome de Peutz-Jeghers
(SPJ), el Sindrome de Poliposis Juvenil (SJP), el Sindrome de Poliposis Serrada (SPS) y

el control de los factores ambientales prevenibles.

Acerca de la deteccion del CCR, la tecnologia actual se divide en dos grandes
categorias: las pruebas de imagen y las pruebas analiticas. En ensayos controlados
aleatorios no hay evidencia directa de que la prueba de SOH y la sigmoidoscopia
flexible reduzcan la mortalidad del CCR. En cambio, segun estudios de casos controles
y de cohortes, la colonoscopia tiene la capacidad potencial de prevenir el CCR vy, en

consecuencia, las muertes por esta neoplasia.
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1. RESUMEN

En EEUU, la colonoscopia es el método principal empleado para el diagndstico
precoz. Sin embargo, existen varias opciones, y la eleccion de la modalidad debe ser en
base a la preferencia del paciente y a la disponibilidad de recursos. De hecho, las tasas
de finalizacion de la deteccion son méas altas cuando se recomienda el test de SOH o
cuando se da la opcion de SOH o colonoscopia que cuando s6lo se recomienda la
colonoscopia (67% 0 69% vs. 38%, p< 0.001 para ambos). En general, mientras que
unas técnicas son menos establecidas que otras, se coincide en que cualquier seleccion
es mejor que nada. Los resultados de un gran estudio prospectivo basado en la
poblacion de Australia apoyan esta suposicion; los participantes que habian recibido el
cribado tuvieron un RR de desarrollar CCR de 0.49-0.63 (IC 95%), en comparacion con

aquellos que nunca fueron examinados.

El cribado de CCR se debe realizar como parte de un programa que incluye un
método sistematico para identificar aquellos pacientes que son elegidos, los métodos
estandar para la administracion de pruebas de deteccion en intervalos establecidos,
normalizacion de los informes de los resultados y un mecanismo de seguimiento de

aquellas personas con una prueba positiva.

Las pruebas de cribado de imagen son capaces de detectar tanto el cancer temprano
como los polipos utilizando la endoscopia o imagenes radioldgicas. Las pruebas
endoscopicas tienen varias limitaciones, incluidas la invasividad, la necesidad de
preparacion de la dieta y la limpieza, y el tiempo dedicado al examen. Un gran estudio
de cohorte de 53.220 pacientes de Medicare entre la edad de 66 a 95 afios, mostré que
los riesgos de efectos adversos (perforacion, hemorragia) tras la colonoscopia aumentan

con la edad.

Muchos de los factores genéticos y ambientales que contribuyen al desarrollo de esta
enfermedad son ya bien conocidos. Finalmente, esta informacion se utilizara para
mejorar las estrategias de prevencion y tratamientos futuros del CCR. Mientras tanto, la
conciencia y la investigacion inmediata de los sintomas asociados con la neoplasia
siguen siendo una alta prioridad. El diagndstico precoz y el tratamiento quirdrgico
adecuado son esenciales para lograr la mejor posibilidad de curacién. Por desgracia, el

diagnostico a menudo se retrasa debido a la vaguedad de los sintomas y la reticencia de
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1. RESUMEN

los pacientes a hablar sobre sus habitos intestinales. En cualquier caso, la poblacion
debe saber que tiene que acudir al médico en cuanto observa sangre en las heces,
anemia sin causa aparente o un cambio del ritmo intestinal sin que hayan variado los
habitos ni el medio. Y el médico debe realizar siempre un tacto rectal como rutina de la
exploracién, e indicar una colonoscopia ante una rectorragia o en cuanto se confirma la
positividad del test de SOH, sea cual sea la edad, incluso en ausencia de otros sintomas

relacionados con el CCR.

El tratamiento quirdrgico es, a menudo, curativo cuando se lleva a cabo para la
enfermedad localizada. Sin embargo, una vez que se han producido metastasis el
prondstico es malo y la paliacion puede ser la Unica opcion. Avances terapéuticos
recientes han cambiado la evolucion de CCR. Ademés de los agentes
quimioterapéuticos mas eficaces, las nuevas terapias bioldgicas, tales como los
anticuerpos monoclonales bevacizumab y cetuximab se han introducido en el paradigma
de tratamiento. A pesar del impacto de las nuevas terapias medicamentosas, las
oportunidades para mejorar la supervivencia de esta enfermedad se encuentran en la
deteccion temprana. Por lo tanto, las metodologias mejoradas para la deteccion de
poblaciones asintomaticas y también grupos de pacientes de alto riesgo son
extremadamente importantes. EI médico de atencion primaria es clave en el manejo del

diagndstico global de los pacientes con CCR.

En este trabajo se analizan muchos de los aspectos relacionados con la biologia de
este tumor y se compara con su perfil de hace mas de tres décadas, habiendo podido
constatar la existencia de cambios en aspectos concretos de sus manifestaciones y en el
estadio en el momento del diagnostico o tras su tratamiento previo mediante radio y

quimioterapia.
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2. RESUMEN EN INGLES

SUMMARY

Colorectal cancer (CRC) remains one of the most common malignancies affecting
Western populations. In Spain 90,000 people suffer CRC, two thousand considering all
ages, and five thousand of those over 50 years. Every year about 32,200 new patients
are diagnosed, but CRC can be cured in 90% of cases if detected early. It is second in
women after breast cancer, and the third most common in men after lung and prostate.
Considering both sexes, CRC is has a sum greater incidence with 15% of all cancers
diagnosed, although it does not lead to a higher mortality. Most cases of CRC are
diagnosed between 65 and 75 years, although cases have been reported from 35 to 40
years. The cases that appear early in life often have a genetic predisposition. Symptoms
usually appear in advanced stages so the recommendation is to participate in
institutional screening programs carried out by the various health agencies that target
the population between 50 and 70 years, and understand the risk groups. The main tests

are screening for early detection Test Fecal Occult Blood (FOBT) and endoscopy.

The main risk factors that may predispose developing this malignancy are the
presence of adenomatous polyps, age, since the odds are increased from 50 years, a
family history of CRC, and a previous other type of tumor especially gynecological, or
other digestive diseases such as inflammatory bowel diseases (IBD), especially

ulcerative colitis and, arguably, gall disease in women.

Active prevention of this tumor through active screening programs should be part of
the health habits of the population. This is most effective for early detection of CRC and
reduced mortality and incidence. People with a family history require special
consideration in terms of age and kinship. CRC mortality can be reduced through
prevention by polypectomy of neoplastic polyps and early diagnosis. Early detection of

CRC increases the survival rate by 5 years to 90%, while rates for patients with regional
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1. RESUMEN

and distant disease are 72% and 12.5%, respectively, demonstrating that diagnosis early

can have a major impact on survival.

CRC incidence per 100,000 people decreased from 1976, by an average of -2.7% for
men and -2.1% in women between 2004 and 2008. Further, annual percentage change in
mortality from CRCis a reduction by nearly 35% between 1990 and 2007, and in 2011
was reduced by 47%. The improvement in the incidence and mortality from CRC in
recent years, at least in part, is the result of prevention and early diagnosis, as well as
through research and better treatment modalities. In fact, it has been suggested that
approximately 63% of deaths of CRC can be attributed to the lack of screening.
According to the Center for Disease Control and Prevention (CDC), the rate of
"screening” in American adults aged between 50 and 75 years has increased
approximately 42% in 2000, reaching 59% in 2010. The Roundtable National
Colorectal Cancer set a goal of increasing the US screening rate up to 80% in 2018 and
this estimate could prevent about 280,000 new cases and 200,000 deaths by 2030.

There are various forms of "screening” of CCR to perform in patients with medium
risk or increased risk of sporadic CRC. The recommendations are concerning the
management of hereditary syndromes such as familial adenomatous polyposis (FAP),
Lynch syndrome, the Peutz-Jeghers syndrome (PJS), juvenile polyposis syndrome
(SJP), polyposis syndrome serrated (SPS) and control preventable environmental

factors.

Regarding detection of CRC, current technology is divided into two broad
categories: imaging and analytical testing. In randomized controlled trials there is no
direct evidence that the FOBT and flexible sigmoidoscopy reduce mortality from CRC.
However, according to studies of control and cohort cases, colonoscopy has the

potential ability to prevent CRC and therefore deaths from this malignancy.

In the US, colonoscopy is the primary means for early diagnosis. However, there are
several options, and the choice of method should be based on patient preference and
availability of resources. In fact, rates of detection completion are higher when the test
is recommended or FOBT when the FOBT or colonoscopy option is given when only

colonoscopy (67% or 69% vs. 38%, p is recommended <0.001 for both). In general, the
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1. RESUMEN

techniques that are less established than others, agrees that any selection is better than
nothing. The results of a large prospective population-based study in Australia support
this assumption; participants who received the screening had a RR of developing CRC

of 0.49 to 0.63 (95%) compared with those who were never examined.

The CRC screening should be performed as part of a program that includes a
systematic method to identify those patients who are elected, standard methods for
administering tests at set intervals, standardized reporting of results, and mechanism

monitoring those who test positive.

Screening test images are able to detect both early cancer as polyps using
endoscopic or radiological images. Endoscopic tests have several limitations, including
invasiveness, the need to diet preparation and clean-up, and the time devoted to the
examination. A large cohort study of 53,220 Medicare patients between the ages of 66
and 95 years showed that the risk of adverse events (perforation, haemorrhage) after

colonoscopy increases with age.

Many genetic and environmental factors that contribute to the development of this
disease are well known. Ultimately, this information will be used to improve future
strategies for prevention and treatment of CRC. Meanwhile, awareness and immediate
investigation of the symptoms associated with the tumor remain a high priority. Early
diagnosis and proper surgical treatment are essential to achieve the best chance of cure.
Unfortunately, the diagnosis is often delayed due to the vagueness of the symptoms and
patients' reluctance to discuss their bowel habits. Nonetheless, people should understand
the importance of presenting to a medical doctor as soon as blood is noticed in the stool,
or anaemia or unexplained change in bowel habits is noticed without change in other
habits or the environment. The doctor should always perform a rectal examination as
routine and indicate a colonoscopy before a rectal examination or when the positive test
of SOH is confirmed, regardless of age, even in the absence of other related symptoms
with CRC.

Surgery is often curative when carried out for localized disease. However, once
metastases have occurred the prognosis is poor and palliative care may be the only

option. Recent therapeutic advances have changed the evolution of CRC. In addition to

23



1. RESUMEN

more effective chemotherapy, new biological approaches, such as monoclonal
antibodies bevacizumab and cetuximab therapies have been introduced in the treatment
paradigm. Despite the impact of new drug therapies, opportunities to improve survival
from this disease are mostly in early detection. Therefore, improved methodologies for
detection of asymptomatic populations and groups of high risk patients are extremely
important. The primary care doctor is key in managing the overall diagnosis of patients
with CRC.

In this paper many aspects of the biology and profile of this tumor are
explored,longitudinallyover more than three decades, having ascertained the changes in
specific aspects of its manifestations and in the stadium at the time of analyzes

diagnosis or after prior treatment with radiotherapy and chemotherapy.

24



2. INTRODUCCION

1. SITUACION ACTUAL DEL CANCER EN ESPANA

1.1. GENERALIDADES

En la actualidad en Espafia, al igual que ocurre en la mayor parte de los paises
occidentales, el cancer es una de las enfermedades o grupos de enfermedades de mayor
relevancia en términos de salud publica (Llacer, 2002; Ministerio de Salud y Politica
Social. MSPS, 2009).

Globalmente, los tumores malignos han sido la segunda causa de muerte en Espafia
en las ultimas décadas, solamente superados por las enfermedades del aparato
circulatorio, si bien en varones ocupan el primer lugar desde el afio 2005. Las Gltimas
cifras disponibles indican que en 2006 tres de cada 10 defunciones en hombres y dos de
cada 10 en mujeres fueron causados por esta enfermedad. Ademas de las altas tasas de
mortalidad, el cancer lleva asociada una elevada carga de morbilidad. Histéricamente,
en el afio 2000, la pérdida de afios de vida debida al c&ncer ajustados en funcion de la
discapacidad, fue de 21 afios por cada 1.000 habitantes, suponiendo el 16% de la carga
total de enfermedad de la poblacién espafiola (Fernandez de Larrea et al., 2002; Llacer,
2002; MSPS, 2009).

El envejecimiento de la poblacion, el incremento de la incidencia de muchos
tumores malignos y la mejor supervivencia de los enfermos de céncer debida a los
avances diagndésticos y terapéuticos, han supuesto un aumento significativo de la
prevalencia (Parkin et al., 2005; MSPS, 2009). Sin embargo, a pesar de que el cancer
sigue siendo un importante problema sanitario, se observa que en algunos tipos de
tumores las tendencias de mortalidad e incidencia se han invertido, lo que sugiere que
tanto las politicas de prevencién primaria y secundaria como un diagndstico mas precoz

y la mejora en los tratamientos estan siendo efectivas (LI&cer, 2002; MSPS, 2009).

Los canceres de pulmén, Cancer Colo-Rectal (CCR) y de mama fueron los tumores
responsables del mayor nimero de afios de vida sana perdidos. Los dos primeros por su
elevada mortalidad y los tumores mamarios debido a la alta carga de discapacidad que

conllevan (Llacer, 2002; MSPS, 2009). La frecuencia de cancer en 2012 en nuestro
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medio se muestra en la Tabla 1.

Actualmente, tenemos la informacion acerca de la situacion del cancer en nuestro
pais, utilizando los datos de incidencia disponibles en la base de datos de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (International Agency for Research on
Cancer. IARC, 1999, 2000, 2008; MSPS, 2009; Fernandez de Larrea et al., 2009; Sant
et al., 2009) y los datos de mortalidad proporcionados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), que muestran los patrones de mortalidad e incidencia para el conjunto
de Espafia y para las diferentes Comunidades Autonomas (CCAA), asi como la
mortalidad causada por los diferentes tipos de cancer desde el afio 1997 hasta el 2006
(Parkin et al., 2005; MSPS, 2009). Como fuente de datos de supervivencia y prevalencia
para los diferentes tumores se ha utilizado el estudio EUROCARE-4 (Sant et al., 2009).

El fin tltimo de esta informacion es servir de apoyo para la definicion de prioridades
en las politicas de salud en Espafia y contribuir, de esta forma, a disminuir la carga de
cancer en nuestra poblacién, asi como reducir las desigualdades existentes entre las
diferentes areas geograficas espafolas (Llacer, 2002; Parkin et al., 2005; Fernandez de
Larrea et al., 2009).

Tabla 1: Las cinco localizaciones de cancer mas frecuentes en Espafia en 2012
(Ferlay et al., 2006; SEOM, 2014).

Hombre Mujer Ambos sexos
10
Prostata Mama CCR
22 . -
Pulmodn CCR Prostata
3e . 2
CCR Cuerpo uterino Pulmon
40 - a
Vejiga Pulmodn Mama
5o . . "
Estomago Ovario Vejiga
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1.2. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DEL CANCER

La incidencia del cancer en una poblacion definida geograficamente se puede conocer
gracias a la existencia de los registros poblacionales, cuya principal finalidad es
identificar y contabilizar todos los casos nuevos que se diagnostiquen en los residentes
en esa area. Los registros poblacionales de céncer, imprescindibles para estimar la
prevalencia de este grupo de patologias y evaluar la supervivencia de los pacientes, son
herramientas clave en la vigilancia epidemiologica del cancer. Dichos registros
permiten cuantificar la incidencia de cancer en cohortes especificas seguidas en el
tiempo, facilitan la evaluacion de los programas de diagndéstico precoz y son de gran
utilidad para la implementacién de estudios de casos y controles en la investigacion
sobre factores de riesgo. La informacion que proporcionan ha permitido a las
autoridades sanitarias, en muchas ocasiones, disponer de datos suficientes para evaluar
y afrontar diferentes crisis sanitarias relacionadas con exposiciones ambientales. Por
ejemplo, reducir el consumo de tabaco, World Health Organization (WHO), 2005,
(IARC, 2004; 2005; Ferlay et al., 2006), aunque forma parte de objetivos que abarcan la
gran mayoria de enfermedades cronicas y no so6lo el cancer, ha conseguido resultados
muy relevantes. Sin embargo, también se debe apuntar que queda mucho camino por
hacer en este ambito en nuestro pais. En el otro factor de riesgo considerado, la

obesidad, y especialmente la infantil, se ha quedado lejos de los objetivos previstos.

En hombres, el cancer de prostata fue el mas frecuente, seguido del de pulmon vy el
CCR. En mujeres, el mas comunmente diagnosticado fue el cancer de mama, seguido
del CCR y el de pulmdn. Por sexos, la incidencia es mayor en hombres respecto a las

mujeres asi como también lo es el incremento previsto para 2015 (Figura 1).

El desarrollo de la investigacion oncoldgica en Espafia se ha vertebrado en torno a la
redes de investigacion cooperativa, promovidas por el Instituto de Salud Carlos IlI
(ISCIHI) (AETS, ISCIII, Ministerio de Sanidad y Consumo, 2002; Parkin et al., 2005) y
particularmente, la centrada en cancer que agrupa a la mayoria de grupos de

investigacion evaluados positivamente y que investigan en las diferentes lineas basicas,
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preclinicas, clinicas y epidemioldgicas. Estos avances, forman el fundamento mas

adecuado para establecer cuales deben ser nuestras prioridades en los proximos afios.

El andlisis del impacto del cancer en nuestro pais, actualizado y presentado en el
analisis de situacion, indica la preeminencia que adquiere el CCR. El cribado del CCR
debera extenderse progresivamente a todos los hombres y mujeres entre los 50 y los 74
afios. La atencion multidisciplinaria, como paradigma del modelo asistencial de calidad,
debe ser un objetivo al que tienen que orientarse los servicios asistenciales, diagndsticos

y terapéuticos, implicados en la atencién oncoldgica.

El control, la equidad y la accidn efectiva en la lucha contra el cancer en un sistema
sanitario complejo como es el nuestro solo se puede conseguir con esta voluntad
cooperativa que permita avanzar en reducir la incidencia y mejorar el pronostico y la

calidad de vida de los pacientes con cancer.

Figura 1: Incidencia del cancer en Espafia en ambos sexos en 2012 y prediccion para el
2015 (SEOM, 2014).
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Fuente: Ferlay |, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser 5, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAMN 2012 v 1.0, Cancer
ncidence and Mortality Worldwide: |ARC.
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1.3. MORTALIDAD DEL CANCER

La mortalidad es el unico indicador con caracter universal disponible en nuestro pais.
Teniendo en cuenta el aumento de supervivencia de muchos tumores, la mortalidad no
refleja su frecuencia de aparicion. No obstante, para algunos tumores la tasa de
mortalidad es un buen indicador de su incidencia (Figura 2). En términos generales, la
mortalidad sigue representando un buen estimador del impacto global de cada tumor en

la poblacion, en cuanto a la frecuencia y gravedad (Llacer, 2002).

Figura 2: Mortalidad de cancer en Espafia en ambos sexos en 2012 y prediccion para el
2015 (SEOM, 2014).
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Fuente: Ferlay |, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser 5, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Ferman D, Bray, F GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer
ncidence and Mortality Warldwide: |ARC.
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Figura 3: Incidencia y Mortalidad por Cancer en Espafia en hombres y mujeres
(Ferlay et al.1999, 2006; MSPS, 2009).
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1.4. CRIBADO DE CANCER

El cribado organizado del c&ncer debe ofrecerse a personas sanas si se ha demostrado
que disminuye la mortalidad especifica de la enfermedad o la incidencia de la misma en
estado avanzado, si se conocen bien sus beneficios y sus riesgos y si la relacién coste-
eficacia resulta aceptable. En la actualidad, retnen estas condiciones las siguientes tres
pruebas de cribado en la cartera comun bésica de servicios del Sistema Nacional de
Salud (SNS) espariol:
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» Cribado de cancer de mama: Mamografia para el cAncer de mama.

En mujeres de 50 a 69 afos.

«Guias europeas de garantia de calidad del cribado mamogréafico».

= Cribado de cancer de cérvix: Citologia cérvico-vaginal. (Linos et al., 2000).

Empezar a los 30 afios de edad, no antes de los 20 afios.

= Cribado de CCR: Prueba de SOH (Acune et al., 2010).
En hombres y mujeres de 50 a 74 afios, el 34,78% de la poblacion

(34,78% en hombres y 42,07% en mujeres)

En Espafia, las Agencias de Evaluacién de Tecnologias, tanto del ISCIII (AETS, ISCIII,
Ministerio de Sanidad y Consumo. MSC, 2002) como las autonémicas, han contribuido
positivamente, a través de los Informes Técnicos y proyectos de investigacion
relacionados con el cribado del cancer, a clarificar las indicaciones que, tanto las
autoridades sanitarias como los profesionales deberian aplicar en esta materia. Este
hecho, junto con la adhesion de la mayoria de los responsables del desarrollo de
programas de cribado a las recomendaciones europeas, hace que las indicaciones y
recomendaciones de las diferentes CCAA respecto el diagnostico precoz del cancer sean

bastante homogéneas.
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2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLO-RECTAL (CCR)

2.1. INCIDENCIA, PREVALENCIA'Y MORTALIDAD DEL CCR

El CCR es una de las enfermedades méas prevalentes e incidentes en nuestro medio y
una de las neoplasias mas frecuentes del mundo occidental (Devesa et al., 1980, 1988;
Ministerio de Salud y Politica Social. M SPS, 2009; Parkin et al., 2005; IARC, 2008;
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. SEOM, 2014). En los paises desarrollados, el
CCR constituye uno de los mayores problemas de salud y actualmente, representa la
primera causa de muerte por tumor en la UE y en nuestro pais (American Cancer
Society. ACS, 2015; Ortiz, 2012; Ferlay et al., 2013). Aproximadamente 1 millén de
personas son diagnosticadas al afio de CCR y més de la mitad fallecen por esta
enfermedad anualmente (Ferlay et al., 2013).

En Espafia, la prevalencia del CCR es de 26.500 casos/afio y representa dos tercios
de todos los canceres (Garcia-Granero et al., 2012). Segun datos de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM, 2014), se calcula una incidencia de 32.240
pacientes con diagnostico de CCR al afio, siendo responsable de 14.700 fallecimientos y
una prevalencia a cinco afios de 89.705 casos (LOpez-Abente et al., 2010; Ferlay et al.,
2013; SEOM, 2014). Ocupa el tercer lugar en frecuencia entre las neoplasias malignas,
con una incidencia anual en hombres del 25,8%, en mujeres del 15,85% y de 6 a 9
fallecidos, por cada 100.000 habitantes (Compton et al., 1999; Desch et al., 2005; Alves
et al., 2005; Kaisser et al., 2007). Es la neoplasia maligna mas frecuente del tubo
digestivo y abarca los canceres de colon y recto. Ambos presentan caracteristicas
similares, aungue se diferencian en los sintomas y el tratamiento (Devesa et al., 1980).
Actualmente, existe un incremento porcentual del CCR de localizacion derecha (Garcia-
Granero et al., 2012) y en nuestro pais se registran 1,56 veces méas canceres de colon

que de recto.

En los Gltimos 45 afios, la incidencia de esta enfermedad no se ha modificado aunque
varia entre los distintos paises y entre sus regiones, sexos y razas dentro de un mismo
pais. En Espafia, su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas como resultado del
envejecimiento de las poblaciones y supone el 15% de la incidencia de todos los

tumores, aunque es el pais de la UE con menos casos por 100.000 habitantes (SEOM,
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2014). Esto mismo sucede tanto en los paises en vias de desarrollo como en los
desarrollados, siendo en estos ultimos el segundo tumor maligno mas comdn,
considerando ambos sexos (Devesa et al., 1980, 1988; Jemal et al., 2011; Ortiz et al.,
2012;). En general, el riesgo de CCR durante la vida es aproximadamente de 1 en 20
(5%) (MSPS, 2009).

En 2015, la Sociedad Americana del Céncer (ACS) estima, excluyendo a los canceres
de piel, que el CCR es el tercer cancer que se diagnostica con méas frecuencia tanto en
los hombres como en las mujeres en EEUU. Se calculan 93.090 casos nuevos de cancer
de colon y 39.610 de cancer de recto. EI CCR es la tercera causa principal de
fallecimientos asociados al cancer en los EEUU, cuando se consideran a los hombres y
a las mujeres por separado, y la segunda causa principal cuando se combinan ambos
sexos. Se espera que cause alrededor de 49.700 muertos durante 2015. Sin embargo,
durante los ultimos veinte afios la tasa de mortalidad ha estado disminuyendo tanto en
hombres como en mujeres y esto, probablemente, se deba a varias razones. Es posible
que una de ellas sea el hecho de que los pélipos colénicos, lesiones precursoras del
CCR, se detectan mediante pruebas diagnosticas y son extirpados antes de que se
transformen en cancer. Las pruebas de deteccién también estan permitiendo que mas
CCR sean encontrados precozmente, cuando es mas facil curar la enfermedad. Ademas,
el tratamiento ha mejorado durante los dltimos afios. Como resultado, actualmente,
existen mas de un millén de supervivientes de CCR en los EEUU (National Cancer
Institute. NCI, 2015). Asimismo, los programas de screening implantados desde 1992
en Italia e Israel, uno de los primeros en el mundo, han contribuido a dicha mejoria en la

mortalidad.

En Espafia, el CCR causoé el 11% de las defunciones por cancer en hombres y el 15%
en mujeres, segun los datos de 2000. Sin embargo, en estos tumores, la mortalidad no
reflejan la verdadera incidencia de la enfermedad, ya que la supervivencia ha mejorado
en los ultimos afios, principalmente en personas jovenes (Lang et al., 2009; Coleman et
al., 2011). No obstante, antes de la década de los ochenta, en los Gltimos treinta afios
estas cifras de supervivencia no habian mejorado sensiblemente, a pesar de que el 70%
de los adenocarcinomas colorrectales estan al alcance del sigmoidoscopio (Carter et al.,
1976; Devesa et al., 1980). Todavia hoy, se estima que casi la mitad de los pacientes

mueren a causa de la enfermedad.
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Figura 4: Relaciéon entre la evolucion de la incidencia, la mortalidad y la prevalencia
(Ferlay et. al., 1999; MSPS, 2009).
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La tasa relativa de supervivencia a los 5 afios es del 90% para aquellos pacientes
cuyo CCR es diagnosticado y tratado en estado inicial, aunque solamente un 30% de los
casos es detectado en ese periodo (SEOM, 2014). En cambio, si el cancer se ha
extendido a los drganos vecinos o a los ganglios linfaticos, la tasa relativa de
supervivencia a los 5 afios disminuye al 65%, mientras que, si el cancer se ha propagado
a distancia, generando metastasis hepaticas o pulmonares, la supervivencia a los 5 afios
se reduce al 9%. Los ultimos datos del estudio EUROCARE-4 para pacientes
diagnosticados entre 1995 y 1999 en Espafia muestran una supervivencia media a los 5
afios del diagnostico del 54% (Sant et al., 2009). La variabilidad provincial de la
mortalidad en Espafia es muy baja y similar en ambos sexos, con un cierto patrén norte-
sur mas evidente en los hombres. La tendencia reciente de la mortalidad a la
estabilizacion, o a su descenso en mujeres (Borras et al., 2008; Ribes et al., 2009),
puede reflejar las mejoras en los tratamientos, las ventajas resultantes de un diagnostico
precoz, lo que va intimamente ligado a la educacion de la poblacion, y a una asistencia
sanitaria que permita su diagnostico temprano mediante la generalizacion de
colonoscopias completas en los grupos de riesgo identificados. Asi pues, la tasa de
mortalidad del CCR ha disminuido en los Gltimos veinte afios, especialmente en mujeres
(Tablas 2 'y 3) (MSPS, 2009).
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Tabla 2: Tendencias de mortalidad del CCR por CCAA en hombres (MSPS, 2009).
PCA= Porcentaje de Cambio Anual

CCAA N°de puntos  Global Periodo 1 PCA Periodo 2 PCA Periodo 3 PCA
de camblo PCA
Andalucia 0 188 1975-2000 2,88 - - - -
Aragon 0 221 1975-2000 21 - - - -
Asturias 0 24 1675-2000 4 - - - -
lslas Baleares 0 255 1975-2000 255 - - - -
Islas Canarias 0 312 1675-2000 312 - - - -
Cantabria 0 A4 1975-2000 244 - - - -
Castilla La Mancha 0 279 1675-2000 279 - - - -
Castilla Ledn 0 223 1975-2000 223 - - - -
Catalunia 2 18 1975-1982 043 1932-1990 3,36 1990-2000 0,86
Comunidad Valenciana 0 260 1975-2000 2,60 - - - -
Extremadura 0 1,98 1975-2000 1,98 - - - -
Galida 0 EA L 1975-2000 2,15 - - - -
Madrid 2 ELY) 1975-1985 0,75 1935-1990 10,90 1990-2000 1,03
Murdia 0 302 1975-2000 3,02 - - - -
Navarra 0 127 1975-2000 127 - - - -
Pals Vasco 0 i3 1975-2000 P - - - -
La Rigja 0 243 1975-2000 243 - - - -
Espana 0 1,58 1975-2000 1,58 - - - -

Tabla 3: Tendencias de mortalidad del CCR por CCAA en mujeres (MSPS, 2009).

PCA= Porcentaje de Cambio Anual

CCAA N de puntos  Global Perlodo 1 PCA Perlodo 2 PCA Perlodo 3 PCA
de camblo PCA

Andalucia 0 087 1975-2000 0,87 - - - -
Aragon 0 0,74 1975-2000 074 - - - -
Asturizs 0 049 1975-2000 0,49 - - - -
Islas Baleares 0 107 1975-2000 1,07 - - - -
Islas Canarias 0 06 1975-2000 1,06 - - - -
Cantabria 0 -0,41 1975-2000 041 - - - -
Castilla La Mancha 0 01 1075-2000 on - - - -
Castilla Ledn 0 0,54 1975-2000 0,54 - - - -
Cataluna 1 050 1075-1928 1,58 1088-1990 0,54 - -
Comunidad Valenciana 0 0,56 1975-2000 0,56 - - - -
Extremadura 0 0,19 1975-2000 0,19 - - - -
Galida 2 122 1975-1921 =242 1081-1996 209 1996-2000 -1,460
Madrid 2 181 1075-1935 0,60 1085-1088 12,84 1988-2000 40,005
Murcia 0 10 1975-2000 1,02 - - - -
Mavarra 0 026 1975-2000 0,26 - - - -
Pals Vasco 0 0,69 1075-2000 0,69 - - - -
La Rigja 0 1,72 1975-2000 17 - - - -
Espafia 0 0,79 1975-2000 0,79 - - - -
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En resumen, en los Gltimos afos, en cuanto al nimero de casos, Espafa esta entre los
20 paises con mayor incidencia de Europa (Figura 5), con 32.240 casos nuevos en 2012
y una estimacion de aumento a 37.229 en el 2020. En cuanto a mortalidad, en el 2012 se
produjeron 14.700 muertes por esta causa y su tendencia es también a un incremento en
2020 con 18.638 fallecimientos.

Figura 5: Incidencia y mortalidad ajustada en los 20 paises europeos con tasas mas
elevadas (SEOM, 2014).
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2.2. FACTORES ETIOLOGICOS

Existen evidencias experimentales, epidemioldgicas y clinicas que demuestran que hay
factores de riesgo con importancia en la etiologia del CCR, como los factores genéticos,
ambientales y otros (Garcia-Granero et al., 2012). Estos incluyen la edad avanzada,
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historial médico de polipos adenomatosos, obesidad (Gutiérrez-Fisac et al., 2000; Joshi
et al., 2014) enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), antecedentes familiares de CCR y
una dieta con baja ingesta de verduras y frutas y alto consumo de grasas y carne
procesada de origen animal (Mutoh et al., 2000; Weitz et al., 2005), y dentro de los
habitos de vida, el tabaquismo (Ministerio de Sanidad y Consumo. MSC, 2003; OMS
2004, 2005; Botteri et al., 2008; Liang et al., 2009) o la ingesta de alcohol (Bagnardi et
al., 2001; Park et al., 2009; Taylor et al., 2010). Por el contrario, la medicacion crénica
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la terapia hormonal

sustitutiva (THS) y las estatinas (Poynter et al., 2005) tienen un efecto protector.

2.2.1. Factores genéticos

Aunqgue la forma de CCR maés frecuente es el tipo esporadico (70%-80%), existe una
predisposicion genética. Se calcula que del 20% al 25% de los pacientes con CCR
presentan antecedentes familiares lo suficientemente importantes como para constituir
una agregacion familiar (pacientes con riesgo intermedio) y en el 10% de los casos se
observa un patron genético hereditario (pacientes con alto riesgo) (Schottenfeld et al.,
1996; Pifol et al., 2005; MSPS, 2009; Garcia-Granero et al., 2012).

El hecho de tener un familiar de ler grado con cancer de colon aumenta mas del
doble el riesgo de padecer la enfermedad. Si se trata de dos, el riesgo llega a ser cinco
veces el riesgo basal. Si uno de los casos se ha manifestado antes de los 40 afios, el
riesgo es también cinco veces el riesgo basal. Asi pues, cuando existen mas familiares
afectados y la enfermedad aparece de una forma hereditaria, el riesgo puede ser de hasta
el 50%. Existen principalmente dos formas de cancer de colon familiar: la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF) y el Cancer de Colon Familiar No Polip6sico (CCHNP) o
Sindrome de Lynch (Rustgi et al., 1994; Farrington et al., 2005; Espin et al., 2012).

40



2. INTRODUCCION

Tabla 5: Historia familiar y grupo de riesgo de desarrollar CCR (Gracia-Granero et al., 2012)

HISTORIA FAMILIAR Y GRUPO DE RIESGO

Historia familiar Riesgo de desarrollar CCR en la vida
Ausente 2% Esporadico

Un familiar de 1€F grado 6%

Un familiar de 1€r grado y dos 22 grado Familiar

8%
Un familiar de 1€ grado menor de 45 afios

Dos familiares de 1€ grado 17%
CCHNP portador mutacion 70% Hereditario
PAF portador mutacion 100%

2.2.1.1. Polipoisis Adenomatosa Famlilar (PAF)

Es una enfermedad hereditaria autosomica dominante, poco frecuente, caracterizada por
la presencia de méas de 100 adenomas distribuidos en el colon y recto (Rustgi et al.,
1994; Farrington et al., 2005; Espin et al., 2012). Histéricamente fue Bussey et al, 1975,
el que indicd como discriminante la cifra de 100 polipos para definir la PAF. Este
sindrome se puede acompafiar de manifestaciones clinicas en otras localizaciones, como
tumores desmoides, tumores duodenales, pdlipos gastricos (en el 50% de los casos)
(Espin & Armengol et al., 2012) hepatoblastoma, tumor adrenal, carcinoma de tiroides
(estos tres altimos en el 1% de los pacientes con PAF) e hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina (HCEPR). La PAF puede manifestarse como diferentes
tipos sindromicos: PAF severa, PAF atenuada (PAFA), sindrome de Turcot, Sindrome

de Gardner y otros fenotipos (Espin et al., 2012).

La incidencia en Espafia es de 2,8 por 100.000 habitantes y suponen menos del 1% de
los CCR (Fearon et al., 1990; Rustgi et al., 1994; Church et al., 2009; Smith et al., 2009;
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Jasperson et al., 2010; Ortiz et al., 2012)."

El cancer, por lo general, surge en uno o méas de estos pélipos a partir de los 10 afios
de la aparicion de los mismos (Church et al., 2009; Smith et al., 2009; Tops et al., 2009;
Jasperson et al., 2010; Steinhagern et al., 2010; Espin et al., 2012) y, si no se previene
quirargicamente, afecta a casi todos los que padecen ese trastorno al cumplir los 40 afios
y, al final de la tercera década de la vida, en el 100% de los casos.

En el 80 % de los casos estd causada por mutaciones en el gen Adenomatous
Polyposis Cancer (APC) localizado en el cromosoma 5g21. Su penetrancia es proxima
al 100%, lo que significa que la préactica totalidad de los individuos portadores de la
mutacion presentarn las consecuencias clinicas de la enfermedad (Church et al., 2009;
Smith et al., 2009; Tops et al., 2009; Jasperson et al., 2010; Steinhagern et al., 2010;
Espin et al., 2012). En un 80% este gen es heredado y en un 20% esta mutacion es “de
novo”, por lo que uno de cada cinco pacientes no presentard historia familiar previa
concluyente o sospechosa de PAF. Esto puede ocurrir habitualmente entre los 5 y los 40
afios de edad. En nifios familiares de pacientes con diagndstico de PAF, el estudio del

gen se debe realizar a partir de los 10 a 12 afios.

En la PAFA, la edad de inicio se retrasa alrededor de 10 afios respecto a la PAF
clésica, el nimero de pdlipos es menor, de 10 a 100, son de caracteristicas mas sésiles
que polipoides y se localizan de forma predominante en el colon derecho respetando, en
la gran mayoria de los casos, la afectacion rectal (Espin et al., 2012). En los casos de
diagndstico “de novo”, se debe indicar la cirugia desde el momento del diagndstico ya
que por lo general, estos pacientes ademas de la presencia masiva de p6lipos, también
pueden presentar CCR (Church et al., 2009; Smith et al., 2009; Tops et al., 2009;
Jasperson et al., 2010; Steinhagern et al., 2010).

! Dukes explico en una conferencia los aspectos psicolégicos de los pacientes afectados de poliposis y
resumia asf, a principios de los afios cincuenta, los conocimientos sobre la enfermedad:

= Afecta por igual a hombres y mujeres y ambos pueden transmitir la enfermedad.

En la mayoria de las familias, la mitad de los hijos pueden estar afectos.

Sélo los que han heredado la poliposis la pueden transmitir a la siguiente generacion.

La gravedad de la enfermedad y el riesgo de producir CCR varia considerablemente segdn la familia.
Las familias en las cuales la poliposis se desarrolla en los primeros afios, el CCR suele aparecer a los 10
afios, mientras que en las familias en las cuales la poliposis se desarrolla tardiamente, el periodo
precanceroso es mas largo.
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2.2.1.2. Cancer de Colon Familiar No Polipdsico (CCHNP) o las variantes 1 y 11 del

Sindrome de Lynch

Es un sindrome genético que se hereda también de forma autosomica dominante. Existe
riesgo de CCR sin ser precedido de adenomas (Rustgi et al., 1994; Farrington et al.,
2005; Smith et al., 2009; Espin et al., 2012). EI tumor aparece més frecuentemente en el
colon derecho. Este es el responsable del 3% al 4% de todos los CCR y también se
presenta en edades tempranas (Farrington et al., 2005; Smith et al., 2009; Espin &
Armengol et al., 2012).

Esta enfermedad esta causada por alteraciones en un grupo de genes llamados
MMR58, que intervienen en la reparacion de los dafios inducidos en el ADN.
Generalmente se trata de los genes MLH1 o0 MSH2 y, menos frecuentemente, del MSH6
y el PMS2 (Boland et al., 2000; Jass et al., 2004).

= En el sindrome de Lynch | el cancer se localiza en el colon derecho.

= En el sindrome Lynch Il el cancer aparece en cualquier parte del colon y se
acompafa de neoplasias en otras localizaciones como el Utero, ovario, estdmago,
pancreas, intestino delgado, tracto urinario, hepatobiliar y cerebro. Posiblemente se
debe a una alteracion del cromosoma 18 (McLeod et al., 1999; Roth, 1999).

Para ayudar a identificar en qué familias se deben realizar los estudios genéticos, se han
establecido unos criterios de riesgo de cancer de colon conocidos como Criterios de
Amsterdam 1/1l y Criterios de Bethesda (Ortiz et al., 2012). La estrategia que se
recomienda actualmente es la realizacion, en primer lugar, de una historia clinica
completa con los criterios de Amsterdam (ver Apéndice 1) y los de Bethesda (ver
Apéndice 1) en aquellos que no cumplan los anteriores. En los sujetos diana deben
analizarse la inestabilidad de los microsatélites (IMS), asi como la expresion de MSH2
y MLH1 por medio de estudios inmunohistoquimicos. Si la IMS es negativa no se
aconseja estudio genético. Por el contrario, si se detecta IMS positivo o hay pérdida de
la expresion de proteina (tincion inmunohistoquimica positiva en MSH2 o MLH1),
entonces se puede indicar el estudio de la alteracion de los genes reparadores (MMR).
Sin embargo, actualmente, muchos grupos aconsejan la realizacion previa de la

deteccidn de la mutacion del gen BRAF, ya que es rapida, barata, y sirve como filtro
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para el estudio de los genes MMR que es mas caro y lento. Si el gen BRAF esta mutado

ya no hay que proceder con el estudio de estos genes.

El estudio MSH6 se indica en aquellos pacientes con una historia familiar de alta
incidencia de cancer de endometrio. La secuenciacion de PMS2 es tan baja que sélo se
indica cuando el resto de mutaciones han sido negativas. Una vez realizada la estrategia
mencionada en los pacientes con diagndstico clinico sospechoso de CCHNP, podemos
tener dos grupos finales de pacientes: los que presentan una mutacion confirmada de los
genes MMR, diagnostico confirmado de sindrome de Lynch, y los que no se confirma la

mutacion, que se clasifican como sindrome X (Lynch et al., 1996; Espin et al., 2012).

2.2.1.3. Otros sindromes de Poliposis de colon y recto

Sindrome de Poliposis Serrada (SPS): Sindrome, previamente conocido como
Poliposis hiperplasica, en el que actualmente no ha sido identificado el gen causante
y cuyo diagnostico clinico se considera en un individuo en el que se encuentra al
menos uno de los siguientes criterios empiricos para su definicién (Snover et al.,
2010; NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal, 2015):

= Al menos 5 polipos serrados proximales al colon sigmoide, con 2 0 mas de

estos > 10 mm.

= Cualquier nimero de polipos serrados proximales al colon sigmoide en un

individuo que tiene un familiar de 1* grado con SPS.

= Més de 20 polipos serrados de cualquier tamafio, pero distribuidos a través del
colon. No obstante, hay que tener en cuenta que el nimero total de pélipos
necesarios para realizar el diagndstico de SPS no esté establecido, por ello, un
nimero umbral mas bajo de polipos, < 20, es también utilizado para su

diagnostico.

El SPS incluye los polipos hiperplasicos, pdlipos adenomatosos serrados sesiles y
los tradicionales adenomas serrados. Estas lesiones son consideradas premalignas y,
hasta que se dispongan de mas datos, se recomienda que sean seguidos como los

adenomas. Los polipos hiperplasicos multiples que se localizan en el recto y sigma
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son poco probable que se incluyan en la SPS y no se definen en la clasificacion a
menos que sean >10 mm o muestren caracteristicas de displasia de polipos serrados.
Ocasionalmente, existe mas de un caso afectado de SPS en la familia (Boparai et al.,
2010; NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal, 2015). El riesgo

de CCR en este sindrome es elevado, aunque esta por ser definido.

Sindrome de Gardner: Es una enfermedad familiar que consiste en la triada tipica:
osteomas mdltiples craneofaciales, tumores cutaneos y poliposis intestinal. Son estas
altimas lesiones, susceptibles de malignizar, las que confieren al sindrome toda su
gravedad. Puede reconocerse por la gran cantidad de poélipos localizados en el
intestino grueso que se debe a una mutacion genética similar a la de la PAF (Herrera

et al., 1986; Espin et al., 2012), por lo que se considera un fenotipo de ésta.

Sindrome de Turcot: Es denominado también “sindrome de tumor cerebral y
poliposis” o “sindrome de glioma y poliposis”. Es un trastorno hereditario
caracterizado por el desarrollo de neoplasias malignas en el sistema nervioso
cerebral, glioblastoma multiforme o meduloblastoma, asociadas a poliposis en el
colon y en el recto, polipos que suelen ser el origen del CCR. Se considera un
subtipo de PAF (Espin et al., 2012).

Sindrome de Oldfied: Es una enfermedad familiar hereditaria dominante
caracterizada por la asociacion de una poliposis célica y de quistes sebaceos (Espin
etal., 2012).

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ): Se reconoce por la presencia de numerosos
polipos de tipo hamartomatoso en el intestino, mas frecuentes en el delgado (78%)
que en el grueso (42%), en el estbmago (38%) y recto (28%). Ademas de los
polipos, en el Sindrome de Peutz-Jeghers se presentan manchas cutaneas en brazos,
piernas y en la mucosa oral. El riesgo de desarrollar CCR por esta enfermedad es
mas elevado que en la poblacion general. En realidad, los p6lipos hamartomatosos
se consideraron no neoplasicos; sin embargo, del 2% al 3% pueden sufrir
degeneracion maligna, que supone un riesgo estimado equivalente a 20 veces

mayor que el de la poblacion general (Tomlison et al. 1997; Espin et al., 2012).
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Sindrome de Muir-Torre: Es una genodermatosis de herencia autosémica
dominante en la que se asocian multiples tumores viscerales de bajo grado con
tumores sebaceos de la piel y el CCR. Podria ser el resultado de una mutacion en
los genes responsables de la reparacion del ADN y la IMS. Actualmente esta
considerado como un fenotipo del sindrome de Lynch (Smith et al., 2009; Espin et
al., 2012).

Poliposis asociada a MYH (PAM): Es una enfermedad autosémica recesiva causada
por mutaciones bialélicas del gen MYH (Al-Tassan et al., 2002; Lipton et al.,
2003), ya que los portadores monoalélicos de la mutacion no presentan aumento del
riesgo de presentar CCR. Los individuos afectados presentan unas caracteristicas
clinicas muy similares a la PAFA vy, por lo general, se encuentran de 20 a 100
polipos en el colon, aunque hay algunas familias que han mostrado hasta 500,
predominantemente en el colon proximal. La edad de presentacion del CCR se sitGa
alrededor de los 45 afos. También se han descrito manifestaciones extracolénoicas
con polipos gastro-duodenales, HCEPR, quistes dentales, quistes sebaceos y un
aumento de la incidencia de cancer de mama. El estudio genético de la mutacion
MYH se recomienda en aquellos pacientes con caracteristicas clinicas de PAF, con
ausencia de confirmacion de mutacion del gen APC y en aquellas familias que la
historia clinica oriente hacia un patrén de herencia recesiva. El seguimiento es
similar al de la PAF, con colonoscopias anuales a partir de los 25 a 30 afios de
edad, asi como exploracion mamaria y mamografias anuales en las mujeres con

mutaciones bialélicas.

Sindrome de Poliposis Juvenil (PJ): Es una enfermedad poco frecuente, de herencia
autosdmica dominante de gran penetracién, que se caracteriza por la presencia de
maltiples podlipos juveniles en todo el tracto gastrointestinal. La mutacion
responsable es la que se encuentra en un gen localizado en el cromosoma 18g21:1
(SMAD4) (Houlston et al., 1998; Howe et al, 1998, 2001, 2004; Merg et al., 2004).
Actualmente es posible el estudio de dicha mutacion en pacientes con sospecha de
esta enfermedad. Existen tres tipos diferentes de presentacion: la PJ de la infancia,
la PJ colonica y la PJ generalizada. El riesgo de CCR en estos pacientes es cercano

al 20% y parece deberse a cambios adenomatosos en los polipos hamartomatosos
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(Woodford-Richens et al., 2000). El riesgo aumenta con la historia familiar de
poliposis juvenil o la presencia de mas de 3 pdlipos juveniles. La edad media de

apararicion del cancer es a los 37 afios de edad.

Sindrome de Cowden (SC): Es una enfermedad familiar de causa hereditaria
autosémica dominante en la que se presentan a menudo casos de cancer de mama y
de tiroides, triquilemomas faciales, asi como numerosos poélipos juveniles
intestinales de colon en el 70% de los pacientes (Espin et al., 2012), y estomacales
de tipo hamartomatoso. La capacidad degenerativa de los p6lipos es baja, aunque el
riesgo de padecer CCR es bastante elevado respecto a la poblacion general. En
2001 Zhou et al, 2001, descubri6 que este sindrome se debia a mutaciones de linea
germinal en el homologo de la fosfatasa y tensina (PTEN). En los familiares de 1%
grado se debe estudiar la mutacién PTEN y en los casos positivos, realizar un
examen fisico completo a los 18 afios o0 5 afios antes de la edad del diagnéstico més

precoz del familiar afectado por el SC (Espin et al., 2012).

Sindrome de Li-Fraumeni (LFS): Es una enfermedad hereditaria con transmision
autosdmica dominante de alta penetrancia debida, en el 70% de los casos, a
mutaciones del gen TP53 (mientras que este porcentaje es tan solo del 22% para
agregaciones Li-Fraumeni-like: LFL). Existe un mayor riesgo de padecer CCR (Li
et al., 2969; NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal, 2015).

2.2.1.4. Enfermedades inflamatorias cronicas del colon y recto (EII)

Esta demostrado que la colitis ulcerosa (CU), cuya tasa de incidencia en paises
desarrollados es de 5-18 pacientes por 100.000 habitantes/afio (Ortiz et al., 2012),
conlleva un riesgo aumentado de padecer CCR (Gyde et al., 1988; Ekbom et al., 1990;
Bansal et al., 1996; Eaden et al., 2001; Jess et al., 2005; Dyson et al., 2012). Morson et
al, en 1967, demostro que el manejo adecuado de los pacientes con displasia observada

en las biopsias de la mucosa colonica con CU podria prevenir el desarrollo de CCR.

El riesgo es relativamente bajo durante los diez primeros afios desde el comienzo de
la enfermedad, pero luego crece a razén de 0,5% a 1% por afio, de manera que las tasas
acumuladas de padecer CCR en estos pacientes varian entre el 8% y el 30% a los 25

afios. El riesgo es mayor en aquellos pacientes con edad de comienzo mas jovenes, con
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pancolitis, episodios clinicos mas graves, presencia de colangitis esclerosante primaria
(CEP), pacientes en los que se ha efectuado un trasplante hepético, historia familiar de
CCR en familiar de 1* grado y més de 10 afios de evolucién de la enfermedad (Ekbom
et al., 1990; Lennard-Jones et al., 1990; Eaden et al., 2001; Canavan et al., 2006;
Farraye et al., 2010; Ortiz et al., 2012;). Con frecuencia el CCR suele ser de localizacion
maltiple y alto grado de malignidad. En los casos en que se detecte displasia a partir de
los diez afios de actividad, se recomienda la practica de una colonoscopia con biopsias
cada uno o dos afios (Lindberg et al., 1996; Farraye et al., 2010).

Igualmente, en pacientes con lesiones de larga evolucion y con mal prondéstico en la
enfermedad de Crohn (EC) (Greenstein et al., 1981; Rutter et al., 2004; Sebastian et al.,
2014) y en la colitis indeterminada (CI) también existe un riesgo de malignizacion,
aunque inferior al de la CU. Sin embargo, los pacientes con EIl sin los riesgos
anteriormente descritos, tienen similar riesgo de desarrollar CCR que la poblacion sana
(Jess et al., 2007; Jess et al., 2012; Beaugerie et al., 2013; Lutgens et al., 2013).

Actualmente se especula con que la medicacién especifica y no especifica utilizada
por los pacientes con Ell podrian tener un factor protector de desarrollar CCR (Velayos
et al., 2005; Karran et al., 2006; Munkholm et al., 2006; Smith et al., 2010; Baars et al,
2011; Van Schaik et al., 2012).

2.2.1.5. Historia de polipos colo-rectales

Los polipos unicos o maltiples pueden ser de origen adquirido o hereditario y la gran
mayoria son begninos. Los pélipos adenomatosos, pdlipos serrados y quizas los pdlipos
hiperplésicos (fundamentalmente los proximales si son numerosos o de gran tamafio)
aumentan el riesgo de CCR (Devesa et al., 1980; Atkin et al., 2002; Sanz et al., 2012).

Segun estudios en series autopsicas, la prevalencia de adenomas colo-rectales se ha
estimado en un 20% al 60% en la poblacion occidental, y aunque el 95% de los
adenocarcinomas de colon se desarrollan a partir de adenomas, solo un 5% de ellos
progresan a cancer. La distribucion en el colon es de un 8% en ciego, 9% en colon
ascendente, 19% en transverso, 14% en el descendente, 43% en sigma y 8% en recto.

Existen adenomas sincrénicos en el 40% de los casos.
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Segun la anatomia patologica hay tres clasificaciones de pélipos:

» Clasificacion morfoldgica: Los pdlipos pueden ser sésiles, pediculados, planos o
deprimidos. La frecuencia de estos ultimos no es mayor del 1%, pero presentan

mayor indice de displasia y malignizacion.

» Clasificacion histoldgica (Tabla 5)
= Tubular: ElI 80% de los adenomas. La mitad se localizan en recto-sigma y
son lesiones aisladas.
= Velloso: El 5-15% de los adenomas.

=  TUbulo-velloso: El 5-15% de los adenomas.

» Grado de displasia:
= Bajo grado
= Alto grado o severa: En el 10% de los adenomas. Donde se incluye el
carcinoma in situ y el adenocarcinoma intramucoso. Los factores de riesgo
de que un polipo presente displasia severa son: pélipos vellosos, proximidad
al ano, coexistencia de una CCR, hombre, edad avanzada, lesiones planas o

deprimidas y/o tamafio > 1 cm.

Tanto si aparecen como elementos aislados 0 en pequefios grupos pero, sobre todo,
cuando constituyen cuadros de poliposis multiple, los de mayor potencial de
malignizacion son los adenomas y, en menor medida, los hiperplésicos, hamartomatosos
y juveniles. La PAF de colon y recto es la enfermedad premaligna mejor conocida. El
registro de poliposis en el St. Mark’s Hospital, de Londres, se inicio en el afio 1925 vy,
seguramente, es el primero que se establecid. Gracias a ello, la incidencia del CCR en
los familiares de pacientes con poliposis se ha reducido de un 66% a un 7% (Morson,
1980).
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Tabla 5: Clasificacion histologica de los polipos colorrectales de la OMS segln su

potencial de malignidad (Sanz et al., 2012).

TIPOS DE POLIPOS COLORRECTALES

POLIPOS

NEOPLASICOS
- Adenomas
Tubulares (componente tubular > 80%)
Vellosos (componente velloso > 80%)
Tubulo-vellosos (ambos componentes presentes entre el20-80%)

- Pélipos serrados
Hiperplasicos
Adenoma sésil serrado
Adenoma sésil tradicional
Pélipo mixto

NO NEOPLASICOS
- Hiperplasicos distales*
- Inflamatorios
- Hamartomatosos**

*Los pdlipos hiperplésicos proximales y numerosos si pueden presentar posible transformacion
neoplasica.
**Los polipos hamartomatosos numerosos conformando poliposis si pueden presentar posible

transformacion neoplasica.

El tiempo necesario para que un adenoma desarrolle un cancer oscila entre 7 y 10 afios,
pudiéndose acortar dicho periodo cuando se diagnostican con tamafio > 10 mm,
presencia de pediculo, tienen estructura vellosa y/o displasia severa. Asi pues, el tamafio

es el predictor de malignidad mas sencillo y practico. Los p6lipos < 6 mm no tienen
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practicamente riesgo de desarrollar CCR infiltrante. Los polipos entre 10 y 20 mm de
didmetro tienen un riesgo del 5% de albergar ya CCR y, este riesgo supera el 10% en
los pdlipos > 2 cm de diametro. En relacion con su conformacion macroscopica, mas
del 50% de los pdlipos sésiles tienen alto riesgo de malignidad, que contrasta con el
10% de riesgo existente en los pediculados. Aquellos con predominio de arquitectura
vellosa tienen mas probabilidad de malignizarse que los tubulares. Por otro lado, cuanto
mayor grado de displasia epitelial, mas posibilidad de malignizacion (Sanz et al., 2012).

La colonoscopia es la técnica de eleccion para la deteccion y el tratamiento de los
polipos colo-rectales (Shoenfeld et al., 2005; Regula et al. 2006; Lieberman et al., 2007,
Levin et al., 2008; Imperiale et al., 2009). En las colonoscopias de cribado el porcentaje
de pacientes asintomaticos con polipos varia en funcion de la edad: 4% en menores de
40 afos, 30% en torno a 50 afios, y en un 50% en los mayores de 70. Sin embargo, la
prevalencia de polipos avanzados en pacientes asintomaticos es del 3,8% en los de
menos de 65 afios y del 8,2% en los que tienen una edad superior. El impacto de la
polipectomia endoscdpica sobre la disminucion en la incidencia y mortalidad por CCR
se ha demostrado en varios estudios (Kahi et al., 2009; Zauber et al., 2012) y se ha
estimado en un 76-90% y un 53%, respectivamente (Winawer et al., 1993; Thiis-
Evensen et al., 1999)

Varios ensayos clinicos randomizados sugieren que la pancromoendoscopia mejora la
sensibilidad diagnoéstica de la colonoscopia en la deteccidn de polipos; sin embargo, a
dia de hoy, no se ha incluido como prueba rutinaria en la vigilancia postpolipectomia
(Cairns et al., 2010) y se necesitan mas estudios al respecto. Otras técnicas en fase de
investigacion, que podrian tener un papel en la deteccion precoz del CCR o en la
vigilancia postpolipectomia (Winawer et al., 2006; Cairns et al., 2010), son la
colonoscopia virtual, que utiliza imagenes obtenidas por tomografia axial
computarizada (TAC) para reconstruir una imagen tridimensional del colon; el “narrow
band imaging ”(NBI) o imagen de banda estrecha, una técnica de endoscopia de alta
resolucion que se basa en la modificacion del ancho de banda de la luz emitida,
permitiendo enfatizar los detalles de la mucosa sin emplear colorantes; la endoscopia
con magnificacién, que permite ampliar las imagenes endoscopicas en tiempo real y

tambien la capsula endoscopica.
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Para la vigilancia de los adenomas colorectales, la mayoria de las recomendaciones son
compartidas por la guia de consenso de la EEUU (Winawer et al., 2006) y por la guia de
la British Society of Gastroenterology y la Association of Coloproctology for Great
Britain and Ireland, publicada en 2002 y actualizada en 2010 (Cairns et al., 2010)

En cuanto a definir los intervalos de seguimiento de los pacientes segun el riesgo de

desarrollar lesiones metacrénicas y/o CCR, se han definido 3 grupos de riesgo:

» Individuos de alto riesgo: Presencia de mas de 10 adenomas o adenomas
avanzados (AA), que se definen por un tamafio > 10 mm, componente velloso o
displasia de alto grado. Debido al mayor riesgo de desarrollar CCR o de

recurrencia de AA esté indicada la realizacion de una colonoscopia al afio.

= Individuos de riesgo intermedio: Presencia de un nimero de adenomas entre 3-5
0 AA. En estos pacientes, estaria indicada la realizacion de una colonoscopia a

los 3 afios.

= Individuos con adenomas de bajo riesgo: Presencia de < 2 adenomas, siendo
estos adenomas de bajo riesgo por presentar un tamafio < 10 mm, sin
componente velloso o con displasia de bajo grado. La colonoscopia de

seguimiento no deberia efectuarse antes de los 5 afios.

Esta clasificacion se ha publicado en la European Guidelines for quality assurance in
colorectal cancer screening and diagnosis, 2010 (Tabla 6). En base a estas
clasificaciones se han propuesto estrategias de seguimiento de estas lesiones

premalignas (Figura 6).
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Tabla 6: Guia de seguimiento de personas de riesgo con adenomas colorrectales
(European Guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis, 2010) (Sanz et al., 2012).

GUIAS EUROPEAS DE SEGUIMIENTO DE ADENOMAS COLORRECTALES

Grupo de riesgo Vigilancia (ahos)

Alto riesgo Numero adenomas > 10 1 afo

Adenoma tamafio = 10 mm

Riesgo intermedio Nimero adenomas 3-5 3 aios
Adenoma tamafio 10-19 mm
Adenoma componente velloso

Adenoma con displasia de alto grado

Bajo riesgo Nimero adenomas 1-2 Continuar con
Programa de
Adenoma tamafio < 10 mm cribado

Adenoma sin componente velloso

Adenoma con displasia de bajo brado
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Figura 6: Estrategia de seguimiento propuesta de los adenomas colorrectales
(Winawer et al., 2006; NCCN Colon Cancer, 2015).
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Figura 7: Estrategia de seguimiento propuesta para carcinoma sobre adenoma
(Winawer et al., 2006; NCCN Colon Cancer, 2015).
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La historia familiar de CCR y adenomas, la localizacion proximal de los mismos, la
edad avanzada y el sexo vardn representan otros potenciales factores de riesgo; sin
embargo, las guias clinicas de la American Cancer Society (ACS) (Cairns et al., 2010)
resaltan la necesidad de efectuar mas estudios complementarios en este campo y, por
tanto, no se tienen en cuenta en las guias de seguimiento, aunque la decisién sobre la
busqueda endoscdpica en estos casos se deberia tomar de forma individualizada segun

el juicio del clinico.

En cuanto a la genética, la “secuencia adenoma-carcinoma” es debida a cambios
genéticos y epigenéticos que interactian con fendmenos ambientales y dietéticos,
provocando cambios estructurales en los genes reguladores del ciclo celular y la

acumulacién escalonada de multiples mutaciones.

Casi todos los CCR surgen desde adenomas preexistentes, por lo que la polipectomia

endoscopica disminuye la incidencia de éste como se ha resefiado anteriormente en un
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76-90%, mientras que los adenomas que no tienen seguimiento acaban malignizandose.
La tasa anual de conversion de adenoma a carcinoma se ha estimado en 0.25% por
adenoma/afio, aunque la tasa aumenta en pélipos > 10 mm (3%), vellosos (17%) o con
displasia severa (37%) (Sanz et al., 2012).

En relacion con el tamafio del adenoma, el riesgo de malignidad es del 2% para
polipos entre 0,6-1,5 cm; 19% entre 1,6-2,5 cm, 43% entre 2,6-3,5 cm, y 76% si son
mayores de 3,5 cm (Sanz et al., 2012). La decision de si debe hacerse escision local o
reseccion, se basa en el riesgo de metastasis linfoganglionares en funcion de la
profundidad de invasion. Para ello se han descrito las clasificaciones de Haggitt y Kudo.
Los niveles 1, 2 y 3 de Haggitt equivalen al SM1 de Kudo, siendo el riesgo de ganglios
positivos <1%, mientras que en niveles 4 de Haggitt, todos los polipos sésiles lo son, la
afectacion ganglionar estaria entre el 12% y el 25%. En la decision influyen ademas
otros factores histopatologicos: lesiones pobremente diferenciadas, invasién
linfovascular, estructura microacinar, lesiones planas o deprimidas y la localizacion en

el tercio inferior del recto.

Con respecto a los polipos serrados, tradicionalmente existia controversia sobre si
estos y los pdlipos hiperplasicos pertenecen a un mismo espectro de lesiones o son
diferentes, aunque es importante distinguirlos por su capacidad carcinogénica, sobre
todo cuando se localizan en el colon proximal. Se clasifican, segln sus caracteristicas
histoldgicas, en: polipos hiperplasicos que, a su vez, se pueden subdividir en la variante
microvesicular, variante rica en células de Globet y variante pobre en mucina;
adenomas sésiles serrados; adenoma aserrado tradicional y pélipos mixtos serrados
(Tabla 7) (Aust et al., 2010). En los altimos afios, los polipos hiperplasicos han dejado
de ser considerados una lesion inocua y se ha establecido claramente que algunos de
ellos pueden ser precursores de CCR a través de una secuencia alternativa a la via
clasica adenoma-carcinoma. Varios trabajos los consideran precursores del CCR
esporadico a través de la via serrada, con inestabilidad de microsatélites e inactivacion
de genes reparadores del ADN por cambios epigenéticos como la hipermetilacion del
promotor de los genes MGMT y MLH1. Ultimamente, se ha asociado a la tercera via
patogénica de CCR, la metilacion del dinucledtido en la regién promotora de muchos
genes que ha sido referida como el CpG isla metiladora fenotipo (CIMP) (Li et al.,
2009; Terdiman et al., 2010; Rex et al., 2012; Fu et al., 2014).
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La importancia de la identificacion de estos pdlipos serrados viene reflejada por el
hecho de que los canceres serrados representan un 10-20% de todos los CCR y un 30%
de los céanceres de intervalo (Terdiman et al., 2010) o cancer que se desarrolla en un

paciente bajo programa de vigilancia endoscépica.

Tabla 7: Tipos de polipos serrados (Aust et al., 2010).

TIPO DE POLIPOS SERRRADOS

Pdlipos hiperpldsicos Variante microvesicular
Variante rica en células de Globet
Variante pobre en mucina

Adenoma sésil serrado
Adenoma serrado tradicional

Pélipos mixtos serrados

El riesgo de CCR en los pacientes con po6lipos serrados depende también del tamafio de
los pélipos, su nimero, su localizacion y sus caracteristicas histoldgicas. En un extremo
del espectro, hallamos los individuos que cumplen los criterios del sindrome de
poliposis serrada, con un riesgo de desarrollar CCR hasta el 20-50% a lo largo de la
vida. En el otro extremo, hallamos a los individuos con un nimero limitado de pélipos
hiperplasicos de pequefio tamafio localizados en recto-sigma, sin riesgo de desarrollar
cancer. Las guias clinicas corrientes mencionan los polipos hiperplasicos indicando que
su presencia, Si se encuentran en recto-sigma y son de pequefio tamafio, no obliga a un
seguimiento precoz, sino a un control en 10 afios, dado que la endoscopia se considera
normal, mientras que si se trata de una poliposis serrada, se debe llevar a cabo una

vigilancia estricta con colonoscopias anuales (Terdiman et al., 2010).

Uno de los elementos clave en los polipos serrados es su identificacion, pues
habitualmente son de localizacion proximal, de aspecto plano no polipoide y recubiertos

de una fina capa de moco, hecho que puede hacerlos pasar desapercibidos o ser
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resecados de forma incompleta, y pueden confundirse con un pliegue engrosado. La
importancia de su deteccion y exéresis radica en la constatacion de que la secuencia

polipo-cancer parece ser mas rapida en la via serrada del CCR.

El riesgo de desarrollar un AA y CCR en pacientes con polipos serrados se relaciona
con el tamafo, > 10 mm, la localizacion proximal y las caracteristicas histoldgicas de
los polipos (Leonard et al., 2011). Si bien las guias clinicas europeas todavia no han
incluido los polipos serrados en las estrategias de planificacion de la vigilancia del
CCR, varios autores enfatizan la importancia de un seguimiento equiparable a los

adenomas clasicos (Tabla 8) (Terdiman et al., 2010).

Tabla 8: Guia clinica propuesta para el seguimiento de los p6lipos serrados
(Terdiman et al., 2010).

SEGUIMIENTO DE LOS POLIPOS SERRRADOS

LESION Vigilancia (afios)
Poliposis serrada 1

Pdlipo serrado con displasia 3

Pdlipo serrado proximal al dngulo esplénico 3

Pdlipo serrado 2 10 mm 3

Pdlipo serrado < 10 mm vy distal al dangulo esplénico 10

2.2.2. Edad y Sexo

En Irlanda, Reino Unido y EEUU la edad media de aparicion del CCR se sitla en 71
afios (Libutti et al., 2005; Visser et al., 2009). Kumar et al, 1999, refieren que la maxima
incidencia de CCR se sitla entre los 60 y 70 afios, y en menos del 20% afecta a menores
de 50 afios. En la bibliografia nacional y extranjera, se acepta como edad de riesgo de
padecer CCR la de 40 afios, a partir de la cual, la incidencia de esta enfermedad
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comienza a incrementarse 10 veces por cada década. El incremento de la incidencia se
debe a que, en estas edades, la accion de los productos carcinogénicos sobre la mucosa
del colon asi como la exposicién a los distintos factores de riesgo, logran defectos en los
mecanismos celulares de reparacion génica que cada vez son mas dificiles de corregir,
acorde con la teoria de la “secuencia adenoma-carcinoma”. La edad inferior a 40 afos
tiene un prondstico desfavorable, lo cual se atribuye a que en esas edades, entre el 60%
y el 80% de los afectados son diagnosticados en estadios avanzados (Libutti et al., 2005;
Tan et al., 2007).

Teniendo en cuenta el porcentaje de presentacion de esta enfermedad, en nuestro
medio, es mas prevalente en hombres que en mujeres en todos los grupos de edad
(Devesa et al., 1980; Siegel et al., 2011), aunque en algunas series internacionales se
notifica una afectacion similar para ambos sexos (Libutti et al., 2005; Visser et al.,
2009); en las mujeres, predomina la localizacion tumoral en el colon derecho (Zinder et
al., 2007). El hecho de que el cancer de recto sea méas frecuente en los hombres que en
mujeres, mientras que el de colon se presenta con una frecuencia igual, sugiere un
patrén epidemioldgico diferente para el cancer de colon que para el de recto (Wynder et
al., 1977; Devesa et al., 1980).

2.2.3. Factores dietéticos y habitos de vida

La aparicion de la mayoria de los CCR guarda relacion con factores sociales y
culturales. El cancer de colon es mas frecuente en personas de clase social alta que
viven en zonas urbanas y la alimentacion afecta a la propension de la enfermedad (Hill
et al., 1978; Wynder et al., 1978). Tras la comparacion de algunos estudios
epidemiolégicos en varios paises, la World Cancer Research Fund (WCRF) / IARC de
2007 concluye que existe correlacion entre la mortalidad por CCR y el mayor consumo
de calorias, proteinas, carne y grasas animales, la ingesta de alcohol y un bajo
consumo de fibra. Como factores protectores se han referido el consumo de vegetales,
fruta, fibra y calcio (Schottenfel et al., 1996; MSPS, 2009; Carroll et al., 2010). En
definitiva, la ACS recomienda el consumo de alimentos de origen vegetal e indica
restricciones para el de las carnes rojas, especialmente aquellas altas en grasa o
procesadas. También se sugiere la ingesta de al menos cinco porciones de frutas,

ensaladas y verduras por dia, y varias porciones de otros alimentos de origen vegetal,
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como el pan, los cereales, el arroz, pastas y legumbres ya que, muchas frutas y vegetales
contienen sustancias que interfieren con el proceso de formacién del céancer. Teniendo
en cuenta la importancia de la dieta en la genesis de este tumor, los datos de incidencia
y mortalidad en Espafia sugieren unos habitos dietéticos mas saludables en las mujeres
(Devesa et al., 1980). Esta diferencia seria menos marcada en Espafia en las
generaciones mas jovenes (Devesa et al., 1980; MSPS, 2009). Asi, la frecuencia de
estos tumores se ha relacionado con el desarrollo econémico, siendo més alta en paises

mas desarrollados (Armstrong et al., 1975).

2.2.3.1. Ingesta de grasas animales de carne roja y fibra

La American Cancer Society (ACS) indica restricciones para el de las carnes rojas,
especialmente aquellas altas en grasa o procesadas que producen N-nitrosamina
(Sandhu et al., 2001; Larsson et al., 2005). Un meta-analisis realizado en 2005 por
Larsson et al, mostr6 un elevado riesgo global de CCR de 1.28 para la ingesta de carne
roja con alto contenido en hierro en comparacion con la baja ingesta. A su vez, existe
una asociacion entre el aumento de los niveles de hemoproteinas que conduce al
consumo de oxigeno fomentando asi la proliferacion de células cancerosas. La
hemoglobina de la dieta de la carne roja promueve el desarrollo de CCR (Larsson et al.,
2006; Bastide et al., 2011). ElI mecanismo patogénico no sélo incluye el aumento de la
formacion de compuestos N-nitroso enddgenos por el hierro, sino también la propia
citotoxidad que puede aumentar la tasa general de mutacién en el ADN de tejido
coloénico (Cross et al., 2012; Gilsing et al., 2013; Hooda et al., 2014).

En la década de 1970, Burkitt et al, ya propusieron la hip6tesis de que la fibra dietética
reduce el riesgo de CCR, basado en la observacion de las bajas tasas de éste entre los
africanos rurales que comian una dieta en alto contenido en ella. La ingesta de frutas y
verduras se asocio inversamente con el riesgo de padecer CCR en personas con una
ingesta elevada de carne roja y procesada (Weitz et al., 2005; Koushik et al., 2007; Park
et al., 2007; Van Duijnhoven et al., 2009). La ingesta de frutas y verduras estd asociada
con efectos beneficiosos sobre la salud atribuidos, en parte, al alto contenido de
flavonoides de estos alimentos. Los flavonoides son compuestos polifendlicos que

eliminan radicales libres. Ademas de sus propiedades antioxidantes, tienen propiedades
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antivirales, antialérgicas, antiinflamatorias y antitumorales (Middleton et al., 1998;
Mutoh et al., 2000; Lambert et al., 2005).

En conclusion, se encontrd asociacion inversa entre la ingesta de fibra dietética, fibra
de cereales y granos enteros -antioxidantes, vitaminas, minerales, acidos fenolicos,
fitoestrogenos, alto contenido en &cido félico y magnesio (Slavin et al., 2000; Webb et
al., 2005; Sanjoaquin et al., 2005; Larsson et al., 2005; Cotterchio et al., 2006; Folsom
et al.,, 2006)- con el desarrollo de CCR, pero no se encontraron resultados
estadisticamente significativos para este proceso neoplasico con la ingesta de fibra a
base de frutas, verduras o legumbres (Bingham et al., 2005). Estos resultados indican
una reduccion del 10% en el riesgo de CCR por cada 10 g de ingesta/dia de fibra
dietética total y de fibra de cereales y una reduccion del 20% por cada 90 g/dia (tres
porciones) de grano entero cada dia, y una mayor reduccién cuanto mayor ingesta. Por
tanto, tienen importantes implicaciones para la salud pablica, recomendando aumentar

la ingesta de fibra dietética para la prevencion primaria de esta neoplasia.

2.2.3.2. Productos lacteos y calcio

Los productos lacteos se han planteado como hipdtesis de proteccion contra el riesgo de
presentar CCR debido a su alto contenido en calcio, que puede reducir la proliferacion
celular y promover la diferenciacion celular (Newmark et al., 1984; Lamprecht et al.,
2001; Taylor et al., 2010) y en otros ensayos se encontré menor riesgo de recurrencia de
adenomas colorrectales (Carroll et al., 2010). Sin embargo, algunos productos lacteos,
como quesos Yy cremas, también tienen un alto contenido de grasa que podrian aumentar
riesgo de CCR mediante el aumento de los niveles de &cidos biliares en el colon
(Narisawa et al., 1978; World Cancer Recheard Fund. WCRF, 2007).

En el segundo informe de la WCRF / AICR que public6 en 2007 "Alimentacion,
Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion del Cancer: Perspectiva Global" (WCRF /
/American Institute for Cancer Research, 2007), se indico que el consumo de leche y la
ingesta alta de calcio probablemente protegen contra el CCR, pero no encontro

evidencia sugestiva de que la ingesta de queso aumentara el riesgo. No obstante, debido
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a que también se evidencio que el aumento del consumo de lacteos altos en calcio
incrementa el riesgo de desarrollar otros canceres como el de prostata, no se
proporciond ninguna recomendacion al respecto. No se encontrd ninguna asociacion
significativa entre los productos lacteos altos en grasa, bajos en grasa, sin grasa, quesos,

productos lacteos fermentados, yogur y mantequilla.

Otros componentes de los derivados lacteos como la lactoferrina (Tsuda et al., 2010),
las bacterias de &cido lactico en productos fermentados lacteos (Norat et al., 2003) y la
vitamina D en productos lacteos fortificados se han demostrado como protectores contra
el CCR (Norat et al., 2003; Touvier et al., 2011).

2.2.3.3. Vitaminas y otros micronutrientes

En resumen, la gran mayoria de los datos moleculares y genéticos sugieren un papel
protector de la vitamina D contra el CCR y, estudios epidemioldgicos también indican
que la deficiencia de vitamina D esta relacionada con el alto riesgo de desarrollar esta
neoplasia (Lamprecht et al., 2001). En cuanto a la vitamina B6, ésta puede tener un
papel potencial en la carcinogéneis del CCR esporadico y los adenomas, mediado por
variantes genéticas en el metabolismo del carbono (Zhang et al., 2013). También el

manganesio se ha sugerido como factor de riesgo de CCR (Larsson et al., 2005).

2.2.3.4. Habito tabaquico

El consumo de tabaco tiene una relacion causa-efecto probada con mdltiples patologias,
fundamentalmente con el cancer como los de la cavidad oral, laringe, faringe, eséfago,
pancreas, CCR, vejiga urinaria, rifién y, sobre todo, el de pulmdn, del que se estima un
85% de los casos es causado por el tabaco (Botteri et al., 2008). El riesgo de desarrollar
CCR aumenta en relacion al numero de cigarrillos y tiempo de exposicion (Ministerio
de Sanidad y Consumo. MSC, 2003; IARC, 2004; OMS, 2004; Garcia-Granero et al.,
2012). Algunos estudios prospectivos de cohortes indican que la probabilidad de
fallecer a causa del cancer, en general, aumenta en los fumadores entre un 30% y un
40%. El habito de fumar puede ser la causa de aproximadamente un 12% de los CCR
(Garcia-Granero et al., 2012).

62



1. INTRODUCCION

Estos hallazgos proveen una evidencia directa del papel de la nicotina en la génesis de
tumores de colon, preferentemente a partir de la estimulacion de los B-2 adreno-

receptores (Wong et al. 2007).

2.2.3.5. Ingesta de alcohol

La relacion del CCR y el consumo de alcohol ha sido descrita y revela que, en sujetos
con ingesta diaria, duplica el riesgo de desarrollo de esta neoplasia debido a las
alteraciones que causa el alcohol en el acido folico del organismo y a los posibles
efectos cancerigenos de los productos quimicos presentes en las bebidas alcoholicas que
no son el etanol sino las nitrosaminas, por una accion disolvente que facilita la
absorcion de otros carcindgenos, la inhibicion de la metilacion causada por etanol o el
papel genotdxico del acetaldehido, el metabolito principal de etanol (Bagnardi et al.,
2001; Bongaerts et al., 2008; Park et al., 2009; Poynter et al., 2009; Moskal et al., 2007;
Taylor et al., 2010). En concreto la cerveza, y sobre todo su consumo en hombres, se
sugirié como posible factor de riesgo, aunque los resultados no fueron muy consistentes
(Sharpe et al., 2002).

2.2.4. Etnia

Para apoyar las diferencias de desarrollo de CCR segun las distintas etnias, algunos
estudios sobre la incidencia de CCR en ambas poblaciones de EEUU, afroamericana y
caucasica, han establecido que ésta aument6 gradualmente entre las décadas de 1970 y
1980. Sin embargo, actualmente, la incidencia en la poblacién afroamericana ha

superado a la caucésica (Taylor et al., 2010).

2.2.5. Obesidad y la actividad fisica

El riesgo de padecer CCR aumenta en las personas con exceso de peso (Taylor et al.,
2010). El peligro es aun mayor si el exceso de grasa en la superficie de la cintura es
mayor que en la de los muslos o caderas. Estudios epidemioldgicos sugieren que la
obesidad esta asociada a la génesis de canceres muy comunes en paises desarrollados

(MSPS, 2009). Se precisan mas pruebas para conocer si el valor calorico de la dieta es
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un factor importante en la progresion de tumores. No obstante, las guias recomiendan
mantener un indice de Masa Corporal (IMC)" en el rango de valores normales (18,5-
24,9 Kg. /m2).

La actividad fisica parece reducir la incidencia de cancer de colon, sobre todo del
colon proximal, con un RR doble en los sujetos sedentarios (Garcia-Granero et al.,
2012) asi como existe evidencia consistente de que el aumento de la misma protege
contra el CCR (Giovannucci et al., 1996; Paz-Filho et al., 2011).

2.2.6. Diabetes mellitus tipo 2

La probabilidad de contraecr CCR en las personas que padecen diabetes mellitus tipo 2
aumenta el riesgo de CCR entre un 30% a 40% y quizés este alto porcentaje se vea
reflejado por la concurrencia de otros factores que engloban esta patologia. La tasa de
mortalidad también es mayor tras el diagnostico. De hecho, un meta-analisis demostrd
un aumento significativo del RR de 1,43 para el cancer de colon en las personas
diabéticas (Larsson et al., 2005).

Algunas observaciones sugieren que la hiperinsulinemia precede a un exceso de muertes
por cancer de colon y se observd un incremento del 21% en el riesgo de CCR (Yang et
al., 2004). Aunque la terapia con insulina en pacientes diabéticos tipo 2 puede ser un
indicador de la gravedad de la propia enfermedad, la hiperinsulinemia puede ser, a su
vez, consecuencia esencial de la obesidad y aumentar el riesgo de cancer de colon (Tran
et al., 1996). Asi pues, como describieron Yang et al, 2004, el tratamiento con insulina
se asocid con el riesgo de CCR. Los pacientes que recibieron la terapia crénica con
insulina tenian tres veces mas de riesgo de CCR en comparacion con los pacientes que

no recibieron insulina (Wang et al., 2013).

Algunos estudios concluyentes de supervivencia en pacientes con CCR y diagndstico

de diabetes, han demostrado el empeoramiento de la supervivencia por esta neoplasia,

L IMC: El indice se basa en el estandar de medicién del indice de masa corporal que tiene en cuenta el
peso y altura y, en funcion a esto, se establece si se tiene un peso corporal saludable. Funciona solo para
los adultos, hombres y mujeres mayores de 20 afios y menores de 60. Es un buen indicador de la cantidad
de grasa corporal que se tiene y esta directamente relacionado con el riesgo de diversas enfermedades. La
formula oficial del IMC es la siguiente: peso (Kg.) / (altura (m)?). La SEEDO en 2007, ademés de la
clasificacion anterior, afiaden la obesidad de tipo 4 (extrema) con IMC > 50. Este IMC esté& pensado para
una persona media. Es decir, no sirve para deportistas por ejemplo.
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asi como la influencia de esta patologia metabdlica en el desarrollo mas frecuente de
tumores de colon distal, que se asocian con mayor mortalidad por CCR en comparacion
con los tumores proximales (Wray et al., 2009; Van de Poll-Franse et al., 2012; Bella et
al., 2013).

2.2.7. Enfermedades asociadas

= Antecedentes de CCR previo: El riesgo de padecer un nuevo CCR es el doble en
aquellos que presentaron CCR previo (Devesa et al., 1980).

= Antecedentes de otras neoplasias malignas previas: Estudios observacionales han
permitido establecer una mayor incidencia de CCR en pacientes que han padecido
con anterioridad otras enfermedades malignas, especialmente en las mujeres que han

padecido cancer de mama, ovario, o endometrio (Devesa et al., 1980).

2.2.8. Otras condiciones asociadas

2.2.8.1. Litiasis vesicular

Algunos autores sefialan una mayor incidencia de CCR en mujeres que han padecido
litiasis biliar y esto nos condiciona a prestar mas atencién a la poblacién de pacientes
colecistectomizados por esta causa (Devesa et al., 1980). Se puede afiadir la mayor
incidencia de clinica de estrefiimiento en las mujeres con litiasis biliar que son
colecistectomizadas ya que, esta operacion altera la circulacion enterohepética de los
acidos biliares y se asocia con un riesgo moderado de progresion a cancer de colon,
sobre todo proximal (Dyer et al., 2004; Tan et al., 2007).

Por otro lado, diversos estudios (Dyer et al., 2004; Zinder et al., 2007) han expuesto
la existencia de una mayor concentracion de acidos biliares fecales en la poblacién de
riesgo de desarrollo de CCR, la cual se incrementa por algunos alimentos como las
grasas. En el CCR los &cidos desoxicdlico y litocolico (ACL) aumentan su capacidad
mutagénica produciendo displasia mucosa e incrementando los receptores de mucosa.
Experimentalmente, se ha determinado la actuacion de los &cidos biliares como

comutagenos con las bacterias coldnicas, que facilitan su actividad cancerigena. Por el
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contrario, las fibras dietéticas y el calcio disminuyen o neutralizan estos efectos.

2.2.8.2. Hormonas sexuales

A nivel mundial, el CCR tiene una mayor tasa de incidencia en hombres que en
mujeres, lo que sugiere una posible proteccion debida al papel de las hormonas sexuales
en el desarrollo de la enfermedad. Hay datos que apoyan el papel de los estrogenos y
sus receptores en la iniciacion y progresion del CCR y se establece que los efectos
protectores de los estrogenos se ejercen a través de oncogenes, como el analogo del
receptor para EGF (ERDb). La terapia sustitutiva hormonal (TSH) en mujeres
postmenopausicas redujo el riesgo de cancer de colon en un 56% (English et al., 1999;
Calle et al., 1995).

2.2.8.3. Enfermedades bilio-hepaticas

En este apartado se incluye la colangitis esclerosante primaria (CEP) (Devesa et al.,
1980) que se desarrolla en pacientes con EIl pero, en este caso, como patologia
independiente de riesgo para el desarrollo de CCR (Wang et al., 2014). Los estudios
mas destacados, investigan la CEP como un factor de riesgo de CCR en la Ell en el
contexto de la incidencia y prevalencia, patogenia, prevencion y el prondstico. La
evidencia reciente apunta cada vez mas a la CEP como un significativo factor de riesgo

en el desarrollo de CCR en pacientes con EII.

2.2.8.4. Ureterosigmoidectomia previa

Los pacientes que fueron sometidos a una ureterosigmoidostomia para corregir una
extrofia vesical congénita tienen una incidencia de CCR de un 5% a un 10% después de
los 15 a 30 afios de haberla practicado. Los tumores se localizan distalmente al
implante ureteral, donde la mucosa del colon esta expuesta de forma cronica a las
heces y a las sustancias tdxicas urinarias. Asi pues, el CCR es de localizacion sobre
todo sigmoidea en la zona de la desembocadura de los uréteres, por lo que estos

pacientes deben ser vigilados indefinidamente (Garcia-Granero et al., 2012).
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2.2.8.,5. Bacteriemia por Streptococcus gallolyticus subespecie gallolyticus

(Streptococcus bovis biotipo 1)

La asociacion entre la endocarditis estreptocécica y CCR se informé por primera vez en
1951 por Mc Coy y Mason; los pacientes que padecen endocarditis o septicemia por
esta bacteria fecal tienen una incidencia elevada de tumores gastrointestinales “ocultos”,
como el CCR. Para estas personas se sugiere la deteccion selectiva mediante endoscopia
(Boleij et al., 2011).

2.2.8.6. Esquistosomiasis

Esta parasitosis, muy infrecuente en nuestro medio, puede determinar adenomas en el
colon, desarrollo de CCR y céncer de vejiga urinaria (H Salim et al., 2010). Durante
mucho tiempo, se ha sugerido en la literatura cientifica la asociacion entre la

esquistosomiasis y malignidad colo-rectal pero no se acepta de manera uniforme.

2.2.8.7. Tratamiento previo con Radioterapia (RT) por cancer ginecolégico o pélvico y

exposicion a las radiaciones ionizantes

La radioterapia (RT) previa, como tratamiento con radiaciones ionizantes local
generadas por los aceleradores dirigida a otros tumores de la region pélvica, érganos
proximos al colon, ha sido descrita como elemento que puede aumentar el riesgo de
desarrollar CCR (Garcia-Granero et al., 2012).

2.2.9. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y Coxibs

Los Coxibs, incluyendo celecoxib, y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), incluyendo la aspirina, son algunos de los agentes quimiopreventivos del
desarrollo de cancer mas prometedores en la actualidad (Fisher et al., 2011). Sobre las

prostaglandinas, que existen en al menos 2 isoformas, PTGS1 (COX1) y PTGS2
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(COX?2), la ultima ciclo-oxigenasa esta inversamente asociada con la presencia de la
inestabilidad de los microsatélites que, a su vez, parece estar asociada con una mejor
supervivencia del CCR (Kunzmann et al., 2013). A diferencia de la PTGSL, la
expresion PTGS2 esta inducida por citoquinas y factores de crecimiento durante el
proceso de inflamacion. Entre otras prostaglandinas, la PTGS2 produce la activacion de
la prostaglandina E2 (PGEZ2), que actia sobre una serie de vias implicadas en la
proliferacion celular, angiogénesis, apoptosis, invasion e inmunosupresion pudiendo

aumentar la progresion tumoral (Kunzmann et al., 2013).

La aspirina parece ser el AINE mas prometedor para la prevencion humana de los

CCR, de vejiga y de piel.

2.2.10. Antecedentes familiares de cancer

= CCR Familiar o Hereditario y/o familiar con cancer ginecoldgico y/o de pulmon

Como ya hemos mencionado previamente, es importante una correcta historia clinica
haciendo hincapié tanto en los antecedentes personales como en los familiares, por la
relevante informacion que nos aporta para los individuos a estudio. Comparando
aquellas personas < 60 afios (Taylor et al., 2010) con antecedentes familiares de cancer
con respecto a la poblacion promedio sin familiares con historia oncoldgica, segun
algunos estudios de casos y control, el RR asociado al desarrollo de CCR es del 1,8 al
2,1 (Ransohoff et al., 1991; Fuchs et al., 1994; Garcia-Granero et al., 2012;).
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2.3. POBLACION DE RIESGO

Estos factores de riesgo nos permiten establecer la poblacion diana de presentar CCR.
En cuanto a los factores genéticos, los grupos que tienen incidencia alta de CCR (del 10
al 15%) incluyen aquellos con afecciones hereditarias. Estos grupos se representan en la
Tabla 9.
Tabla 9: Poblacion de riesgo de desarrollo de CCR
(Ransohoff et al., 1991; Fuchs et al., 1994; Johnston et al., 1994; Smith et al., 2001;
Taylor et al., 2010).

POBLACION DE RIESGO DE CCR

Poblacion de riesgo Porcentaje del total de la poblacion
Bajo riesgo (5% de riesgo de CCR) 70-72%

- Cualquier individuo 2 50 afios sin otros factores de riesgo

Riesgo intermedio (10-30% de riesgo de CCR) 8-13%
- Antecedentes personales de CCR o adenomas
- Antecedentes de CCR o adenomas en parientes de 1" grado
- Antecedentes personales de cancer de mama, endometrio u ovario

Alto riesgo (50% de riesgo de CCR) 10-15%
- PAF
- CCNPH o las variantes | y Il del sindrome de Lynch
- Antecedentes personales de colitis ulcerosa o colitis de Crohn

Estos grupos de riesgo alto y moderado representan solo el 23% de todos los CCR. No
obstante, si se limitara el examen de deteccion temprana de cancer solamente a estos
individuos de riesgo, se pasaria por alto la mayoria de los CCR (Winawer et al., 1980)
por lo que, para un tratamiento y prevencién adecuados, estaria indicado realizar estudios
de diagnostico precoz que englobe a un grupo mas extenso de la poblacion. Se determina
realizar seguimiento con un programa de cribado en la poblacién promedio, no sélo la de
riesgo, que son todas las personas mayores de 50 afios con distintas modalidades de
prevencion secundaria que se desarrolla mas ampliamente en el capitulo de prevencion
del CCR.
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2.4. LOCALIZACION DEL CCR

Existe un predominio en sigma y recto con una frecuencia de aproximadamente el 50%
de los casos. Cronoldgicamente, la ubicacion por tramos digestivos del CCR ha ido
modificandose por diversos factores pero, actualmente, las localizaciones menos

frecuentes son el colon descendente y el 4ngulo hepatico (Devesa et al., 1980)%

Desgraciadamente, la frecuencia del cancer de recto dentro de los 26.500 casos
nuevos de CCR diagnosticados en Espafa, es desconocida. Las estimaciones de los
registros poblacionales de los paises escandinavos sitlan la incidencia del cancer de
recto en un tercio de los casos de CCR, mientras que hace 20 afios era superior al 40%
(Garcia-Granero et al., 2012). Si bien hace unas décadas se hallé un predominio del
cancer de colon izquierdo (54,4%) sobre el derecho (33,3 %), la localizacion del tumor
no se asocio significativamente con el sexo pero si con un mejor prondstico en el
izquierdo. En los ultimos datos estudiados, la localizacion derecha ha superado a la
izquierda, con aproximadamente hasta un 60% de los CCR en colon derecho y un 33%
en colon izquierdo (Taylor et al., 2010). Actualmente, se estimaba los cambios
diferenciando el cancer de recto y el de colon. En este ultimo subdividimos la
localizacion mas frecuente situada en colon ascendente (35%), seguido de sigma (23%),
ciego (20%), colon transverso (13%), colon descendente (2%). La localizacion de recto
se estima en un 43% (Libutti et al., 2005; Tan et al., 2007; Garcia-Granero et al., 2012).

2 Adenocarcinoma colo-rectal: mucosa de tipo glandular rectal en la zona proximal del canal anal de
aproximadamente 1 a 2 cm. de longitud y a los que nos referimos en este estudio.
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Figura 13: Distribucion de la ubicacion topogréfica del CCR con aproximaciones a su

frecuencia actual, % del cancer de colon + % céncer de recto (Taylor et al., 2010).
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3. ETIOPATOGENIA DEL CCR

3.1. MECANISMO PATOGENICO

3.1.1. Factores etiopatogénicos

No obstante, la etiologia de los tumores malignos del colon y del recto no es ain del
todo conocida, aunque se sabe que en ella intervienen multiples factores genéticos,
ambientales e higiénico-dietéticos. Ninguno de los factores etiol6gicos, por si solos, es
capaz de explicar su causa y lo mas probable es que se deba a la interaccidn de varios de

ellos.

» Los factores genéticos (Fearon et al., 1990; Rustgi et al., 1994; Schottenfeld et al.,
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1996; Pifol et al., 2005; Farrington et al., 2005; Borras et al., 2008), que ya han sido
analizados, son responsables de la mayor incidencia del CCR en los pacientes que
tienen una historia familiar de este tipo de cancer, o de adenomas, o0 una historia

personal de cancer de ovario, endometrio y mama.

= Entre los factores ambientales las teorias mas aceptadas se basan en estudios
epidemioldgicos y no estdn exentas de interpretaciones contradictorias sobre sus
causas y factores contribuyentes. Se ha observado que las personas que migran
tienden a adoptar el riesgo que existe en el pais de destino. Asi ocurre con las
personas que emigran de los paises de escasa incidencia como son Asia y Africa
hacia aquellos de mayor incidencia, Norteamérica y Europa (Ellison et al., 2003;
Cooper et al., 2004; Etzioni et al., 2004; Baldwin et al., 2005; Ayanian et al., 2010;
Naylor et al., 2012).

= En cuanto a los factores higiénico-dietéticos (Wynder et al., 1977, 1978, Weisburger
et al., 1977; Sjogren et al., 1977; Hill et al., 1978; Leonard et al., 2011), como ya
hemos hecho referencia anteriormente, en dos grandes estudios, han demostrado el
papel protector de la dieta rica en fibra y perjudicial de la dieta a base de carne roja
y procesada. Un mecanismo patogénico postulado es la actuacion de las bacterias
intestinales sobre los &cidos biliares y grasas produciendo sustancias carcinégenas
que, con la fibra disminuiria su fijacion a estos &cidos biliares asociando el

mecanismo beneficioso de ésta en cuanto a la aceleracion del transito intestinal.

3.1.2. Secuencia adenoma-carcinoma

Resulta evidente que la lesién con mayor riesgo de originar un CCR es el adenoma. Este
hecho suscitd la teoria de la ya mencionada “Secuencia adenoma-carcinoma”, como se
representa en la Figura 9 (Taylor et al., 2010), que sostiene gque los adenomas, lesion
premaligna, pueden dar lugar a CCR y que, excepto en los casos de CCHNP, la mayoria
de estos se originarian por malignizacion de adenomas (Atkin et al., 2002; Sanz et al.,
2012). Desde el punto de vista preventivo, la verosimilitud de la secuencia adenoma-
carcinoma tiene un interés esencial, pues la extirpacion sistematica de los pdlipos
adenomatosos pre-existentes y los programas de seguimiento conllevan una
disminucion drastica del CCR (Atkin et al., 2002).
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Figura 9: Secuencia adenoma-carcinoma: Mutaciones de genes responsables del
desarrollo del CCR (Taylor et al., 2010).
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3.2. FORMAS DE DISEMINACION

El CCR puede diseminarse de cinco formas: directa, linfatica, hemética, por siembra
peritoneal e intraluminal. Casi todos los 6rganos intraabdominales pueden ser invadidos
directamente, pero los méas afectados son el Utero, vejiga, vagina, intestino delgado y la
pared abdominal. Las metéstasis ganglionares se relacionan directamente con la
profundidad que alcance el tumor en la pared del érgano, llegando a superar el 50% en
los pacientes en los que el tumor penetra todas las capas de la pared. La diseminacién
hematogena es mas frecuente y, por orden de frecuencia, en el higado, pulmén y huesos.
Aproximadamente el 20% de los pacientes afectos por CCR presentan metastasis a
distancia en el momento del diagndstico, y sélo el 2-4% de todos los pacientes tienen

exclusivamente metastasis pulmonares (Garcia-Granero et al., 2012).
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3.2.1. Diseminacion directa

El CCR se extiende en continuidad a la pared intestinal y, a través de ella, a las
estructuras adyacentes. Si el cancer es de colon izquierdo, el uréter ipsilateral es la zona

mas frecuente de propagacion directa.

3.2.2. Diseminacion linfatica

Es el tipo de diseminacién mas importante porque se trata de uno de los criterios
fundamentales cuando se decide la amplitud de la exéresis quirdrgica. Por ello, el
cirujano debe realizar sistematicamente la exéresis total de los trayectos y vias linfaticas
correspondientes al segmento intestinal en que asiente el cancer. Si se trata de cancer de
colon, las estaciones ganglionares se disponen en los grupos de ganglios paracolicos,
ganglios intermedios, ganglios principales y ganglios lateroadrticos y preadrticos. En
cambio, en el cancer de recto, la diseminacion puede ser ascendente, lateral o

descendente.

3.2.3. Diseminacion heméatica

Las metéstasis hematicas mas frecuentes estdn localizadas fundamentalmente en el
higado, a través de la vena mesentérica y la porta, y en el pulmon. Otras ubicaciones,
generalmente en el contexto de enfermedad diseminada con metéstasis multiples,

incluyen las glandulas suprarrenales, huesos, rifiones y cerebro.

3.2.4. Siembra peritoneal

La carcinomatosis peritoneal es poco frecuente, aunque muy grave, ya que significa que
el cancer es irresecable con respecto a su radicalidad. Inicialmente aparecen pequefios
nodulos cerca del tumor primitivo que invaden el peritoneo parietal, el epiplon vy el
peritoneo de las visceras vecinas en fases mas avanzadas. Después del higado, la
superficie peritoneal constituye el lugar mas frecuente de diseminacion tumoral en los

CCR. EI 40-50% de los pacientes pueden presentarla, siendo en el 25% de los casos la
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Unica manifestaciéon metastasica. Como consecuencia de ello, no es infrecuente la

presencia de ascitis que puede llegar a ser hemorragica.

3.2.5. Diseminacion intraluminal

El CCR se extiende por implantacion en otros puntos del intestino. Es muy frecuente
que las recidivas locales ocurran en las lineas de sutura de la anastomosis intestinal,
porque posiblemente se deba al injerto de células desprendidas en la luz intestinal. Otro
tipo de recidiva se produciria si el cirujano dejase los bordes de la pieza quirtrgica con

afectacion microscopica.

4. PRESENTACION CLINICA DEL CCR

4.1. SINTOMAS FRECUENTES

Actualmente existe un aumento del porcentaje de pacientes diagnosticados en fase
asintomatica por la practica del cribado de sujetos con factores de riesgo, como son la
historia familiar, o por la realizacién de colonoscopia ante una rectorragia leve. Sin
embargo, persiste el diagnostico de cancer de colon establecido con cuadros clinicos
caracteristicos (Garcia-Granero et al., 2012). Los sintomas por cancer de recto engloban
rectorragia, alteracion del ritmo defecatorio y tenesmo, que suele ser indicativo de
tumores voluminosos. El dolor anal, solo o asociado a la defecacion, se debe a la
infiltracion del esfinter anal o del suelo pélvico. El cuadro clinico del CCR es muy
variado y poco especifico, por lo que requiere del médico un elevado indice de
sospecha, a fin de evitar un diagndstico tardio con sus fatales consecuencias. La
aparicion y caracteristicas de los sintomas dependen en gran medida de la localizacion
de la lesion y de la extension de la enfermedad. En ocasiones el diagndstico se hace
incidentalmente en el curso de un examen de rutina, en pacientes que no presentan
ningan sintoma gastrointestinal, o que han ignorado pequefios cambios en sus habitos
defecatorios. Por estas razones, se ha concedido tanta importancia a la pesquisa en

pacientes asintomaticos, para realizar el diagndstico en las fases iniciales de la
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enfermedad, cuando son mayores las posibilidades de conseguir su curacion. Aquellos
sintomas y signos que motivan mas frecuentemente a buscar atencion médica son la
hemorragia digestiva baja, el dolor abdominal y los cambios del habito intestinal
(Taylor et al., 2010; Garcia-Granero et al., 2012).

En la anamnesis es fundamental investigar los factores de riesgo que se han expuesto,
genéticos y ambientales y, muy especialmente, los antecedentes patoldgicos familiares y
personales de enfermedades con elevado potencial de malignizacion, destacando: la
poliposis del colon, la EIll, la presencia de antecedentes de cancer digestivo y otros
asociados en localizacion extracolonica, asi como otras de las afecciones precancerosas

anteriormente sefialadas.

En definitiva, los sintomas y signos mas frecuentes en la presentacion clinica del CCR
son: hemorragia rectal, cambios en el habito intestinal, dolor abdominal y sintomas
dispépsicos generales, anemia ferropénica, tenesmo, y otros sintomas generales
asociados al cancer (astenia, anorexia y adelgazamiento) (Devesa et al., 1980; Taylor et
al., 2010; Garcia-Granero et al., 2012).

4.2. SINTOMAS PRINCIPALES SEGUN LOCALIZACION DEL CCR

La sintomatologia fundamentalmente depende tanto de la extension tumoral como de la
localizacion de éste, debido a las notables diferencias entre las partes derecha e
izquierda del colon (Devesa et al., 1980; Taylor et al., 2010). La distribucion de los
pacientes segun la division anatémica de la ubicacién topogréafica del CCR va variando
con las décadas, como hemos mencionado anteriormente y, por ello, la frecuencia de
manifestaciones clinicas de esta enfermedad también se ve condicionada®. Los sintomas

tipicos de CCR segun su ubicacion en el intestino grueso se representan en la Tabla 10.

® Los sintomas principales del cancer de colon derecho son el dolor abdominal, el cambio del héabito
intestinal, sobre todo diarrea*, y la anemia. Del colon izquierdo, la manifiestacién tipica es el dolor tipo
célico en el abdomen inferior y el estrefiimiento** progresivo, rectorragias, posible oclusion intestinal y
menor frecuente tumoracion palpable. En el recto es frecuente la rectorragia y el tenesmo rectal.
Aproximadamente el 15% de los pacientes son diagnosticados por obstruccion intestinal v,
afortunadamente, con menos frecuencia la perforacion.
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Tabla 10: Sintomas tipicos de las manifestaciones clinicas del CCR segun su ubicacion
en el intestino grueso
(Devesa et al., 1980; Taylor et al., 2010; Garcia-Granero et al., 2012).

Cancer colon derecho Cancer colon izquierdo Cancer de recto
Dolor abdominal Dolor abdominal Rectorragia
Cambio del habito intestinal* | Cambio del habito intestinal** Tenesmo rectal

Astenia / Anemia ferropénica | Obstruccidn y/o tumor palpable Obstruccién y/o

perforacion

4.3 COMPLICACIONES CLINICAS

Las principales complicaciones del CCR, son la obstruccion aguda y la perforacion
(Taylor et al., 2010; Garcia-Granero & Frasson, 2012).

4.3.1. Obstruccién aguda

La obstruccion completa se da en menos el 10% de los CCR, aunque este tumor es
responsable del 60-90% de los cuadros de obstruccion intestinal aguda. Lo mas
frecuente es que se produzca una obstruccion subaguda o incompleta. La obstruccion
intestinal se produce fundamentalmente en el carcinoma de colon izquierdo, debido al
menor calibre de su luz con sintomatologia tipica de dolor célico, vémitos, distension

abdominal y ausencia de emision de gases y heces.
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4.3.2. Perforacién intestinal

Es

una complicacién menos frecuente y puede producirse de dos maneras:

Debido a la complicacion de una obstruccion aguda en los tumores de colon
izquierdo, fundamentalmente. Es mas frecuente cuando la véalvula ileocecal es
competente y el riesgo aumenta no so6lo por el calibre de la luz intestinal, sino por la
duracion de la obstruccion y la progresion de la distension que puede producir
isquemia de la pared intestinal. Suele localizarse en el segmento proximal a la

obstruccion, perforacién diastasica, y es un cuadro clinico muy grave.

SINTOMAS Y SIGNOS

Diagnodstico: Radiologia simple de abdomen y EBDC.
Valorar rectosigmoidoscopia flexible y TAC abdominopélvico.

Inicio de tratamiento médico (SNG, fluidoterapia, antibidticos) y decision del tiempo quirdrgico

T
Urgencia inmediata Urgencia diferida**
Obstruccion completa™ Obstruccion simple

Peritonitis

*Valorar la colocacién de protesis autoexpansible que permita realizar una preparacion intestinal y
cirugia programada en un tiempo.

**Preparacion intestinal modificada (retrégrada o anterégrada con preparados orales a dosis
bajas) para la cirugia programada en un tiempo, en las primeras 72 horas del ingreso. En
determinados casos, segun el grado de obstruccién, valorar la colocacion de protesis
autoexpansible

= Debido a la perforacion de la propia tumoracion. Esta suele darse en los tumores
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5. DIAGNOSTICO DEL CCR

5.1. DIAGNOSTICO PRECOZ

Aunque en los ultimos afios la mayoria de las recomendaciones de organismos
internacionales consideran la conveniencia de desarrollar programas organizados para la
deteccion precoz del CCR, hasta el momento actual en Espafia sélo se han realizado
algunos estudios piloto, la mayoria por iniciativa de profesionales del ambito
hospitalario.’ El diagnéstico precoz del CCR esté4 basado en los programas de cribado
en pacientes asintomaticos y en poner en marcha los mecanismos diagndsticos
inmediatos en cuanto el paciente consulta por primera vez ante la presencia de sintomas
que sugieren la sospecha. Basicamente esta basado en las pruebas y exploraciones que

se especifican a continuacion.

5.1.1. Tacto rectal

La prueba del tacto rectal es obligatorio en toda exploracion médica fisica de rutina
cuando se examina a adultos mayores de 40 afios, ya que permite la deteccion de cancer
de préstata en hombres, y ante cualquier sintoma rectal, permitiendo la deteccién de
tumores en recto inferior y medio al alcance digital. Ademéas debe formar parte de la

exploracion de la pelvis en las mujeres.

5.1.2. Prueba de sangre oculta en las heces (SOH)

La mayoria de los casos de CCR se desarrollan de polipos adenomatosos avanzados
(>10 mm de didmetro, con displasia de alto grado o con mas del 20% de componente

velloso). Estas lesiones preneoplésicas y el CCR se caracterizan por presentar de forma

! Algunos investigadores espafioles en este terreno se han incorporado al European Colorectal Cancer
Screening Group que relne representantes de doce paises europeos. Por otro lado, las CCAA que han
desarrollado Planes Oncoldgicos incluyen entre sus objetivos aplicar programas piloto de cribado
poblacional de CCR. Entre las experiencias que se han desarrollado, se encuentra la prueba piloto de
cribado de CCR de Hospitalet de Llobregat, promovido por el Departament de Sanitat y Seguretat Social
de la Generalitat de Catalufia. Esta experiencia puede aportar informacién sobre la aceptacion y viabilidad
de programas de este tipo (FESEOQ, 2002).
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intermitente la pérdida de sangre en las heces inapreciable, que puede ser detectada por
el test de SOH antes de convertirse en clinicamente visible (Devesa et al., 1988). Asi, el
test de SOH es el método més utilizado para el cribado de CCR en todo el mundo y es
también la prueba de eleccion en la mayoria de los programas de cribado de la
poblacién europea. EI examen de guayaco (gSOH) es el méas estudiado en ensayos
clinicos aleatorios. La sensibilidad de gSOH para la neoplasia tiene un rango muy
ancho, desde el 6,2% al 83,3%, dependiendo de la prueba utilizada. Sin embargo, la
especificidad es mas constante, superior al 80% en todos los casos y alcanzando el
98,4% en algunos (Devesa et al., 1988; Vilkin et al., 2005). Los resultados de la
literatura con respecto a la sensibilidad del Fecal Inmunochemical Test (FIT) o prueba
de inmunoquimica fecal son muy variables también, desde el 5,4% al 98%, con una
mayor sensibilidad para las neoplasias de colon distal (Vilkin et al., 2005, y una
especificidad del 77% al 99% (Devesa et. al., 1988; Vilkin et al., 2005).

5.1.3. Test Septina 9 (mS9)

Este nuevo marcador tumoral es utilizado para la deteccion precoz del CCR en sangre.
El analisis de de la forma metilada del gen Septina 9 (mS9) en plasma, tiene utilidad en
el diagnostico precoz del CCR en pacientes asintomaticos a partir de los 50 afios, en los

siguientes postulados:
1. Personas que no se realicen procedimientos invasivos (colonoscopia).
2. Personas con antecedentes familiares de cancer de colon.

El objetivo, es aumentar la deteccién de casos de CCR en fases méas precoces,
identificando méas del 75% de tumores en su fase inicial, con un grado de especificidad
y sensibilidad superior a las técnicas de cribado actuales. La forma metilada del gen
(mS9), esta presente en méas del 90% de los CCR. La mS9 pasa a la sangre en forma de
ADN libre por lo que su presencia en sangre periférica indica la posibilidad de que
exista una neoformacion relacionada con tumor de colon, polipo o cancer, pudiendo

también encontrarse en otros tumores de menor frecuencia (Taylor et al., 2010).

El test mS9 tiene una especificidad superior al 99%, una sensibilidad del 82.1%, un
valor predictivo negativo del 99.9% y un valor predictivo positivo del 51%. Este

analisis no sustituye a la realizacion de la colonoscopia, que sigue siendo la prueba
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diagnostica de eleccion indicada para la identificacion definitiva del CCR (Davila et al.,
2005; Gritzmann et al., 2008; de Vos et al., 2009).

5.2. MARCADORES TUMORALES

En el momento actual, el marcador tumoral de referencia para el CCR sigue siendo el
antigeno carcinoembrionario (CEA) (Garcia-Granero et al., 2012), aunque se ha
estudiado el papel de otros marcadores como los antigenos carbohidratos CA 19.9, CA
242, CA 72.4 (Binefa et al., 2014) y CA 50 (Duffy et al., 2003, Duffy, 2004), el
antigeno polipeptidico tisular (TPA) y el antigeno polipeptidico tisular especifico (TPS),
asi como el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1), oncogenes (K-ras y
p53) (Capdevila & Tabernero, 2012) y la inestabilidad de microsatélites (IMS).

Los datos disponibles en relacion a la sensibilidad y especificidad del CEA para el
diagnostico precoz del CCR desaconsejan su uso para el cribado de esta neoplasia
(Duffy, 2004) y solo juega un discreto papel de apoyo en el diagndstico en casos en los
que ya se ha establecido éste por otros métodos mas sensibles; sin embargo, si parece
ser un marcador bastante sensible para el diagnostico de CCR avanzado con metastasis

hepaéticas.

El papel méas importante de los niveles séricos de CEA radica en el pronostico en el
momento del diagndstico, asi como para el seguimiento clinico tras el tratamiento
(Chapman et al., 1998).

5.3. METODOS DIAGNOSTICOS DE ESTADIFICACION

5.3.1. Sigmoidoscopiay Colonoscopia Convencional

En la actualidad, la indicacion de la sigmoidoscopia en el diagnostico del paciente con
sospecha de CCR ha quedado practicamente en desuso puesto que es fundamental la
visualizacion de todo el marco coélico. En general, la colonoscopia es la prueba
diagnostica de eleccion en la mayoria pacientes con sospecha clinica de CCR (Davila et
al., 2005; Taylor et al., 2010).
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La colonoscopia se debe realizar ante una prueba positiva de SOH, ante el hallazgo
de un pdlipo o tumor en la sigmoidoscopia, 0 ante la sospecha de una imagen tras un
EBDC o CTC. Constituye la exploracion mas precisa para el diagnéstico de CCR y de
sus lesiones precursoras ya que permite la visualizacion de éstas, la toma de muestras
para su estudio anatomo-patologico, el tratamiento de ciertas lesiones y también el
marcaje de zonas de intereés para facilitar su localizacién en la posterior reseccion
quirdrgica (Figura 10). La sensibilidad de la colonoscopia para la deteccion de CCR y
sus lesiones precursoras es muy alta (95%); superior a la del EBDC y la CTC (Rockey
et al., 2005; Isenberg et al., 2003).

Figura 10: Imagen endoscopica de cancer de colon de angulo hepatico.

(Fotografia cedida por la Dra. Parejo Carbonel del Servicio del Aparto Digestivo del
HURYC).

Sin embargo, pese a que la colonoscopia se considera el “patron oro” para el
diagnostico de CCR vy sus lesiones precursoras, no es perfecta, ya que diferentes
estudios han objetivado una tasa de infra-diagndsticos, aunque baja, sobre todo cuando
se trata de lesiones planas o de pequefio tamafio (< 1 cm.). En los casos de no poder
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realizar colonoscopia completa, se debe contemplar el estudio mediante colonoscopia
intraoperatoria ya que, como se ha mencionado, la frecuencia de tumores sincronicos es
de aproximadamente un 5% (Ortiz et al., 2012) y mas del 30% de los CCR se asocian
con la presencia de poélipos adenomatosos susceptibles de malignizacién en el futuro
(Sanz et al., 2012). La sensibilidad supera el 98% y su especificidad alcanza el 99%
para las lesiones > 6 mm (Graser et al., 2009). La depresion respiratoria no es una
complicacion infrecuente, y la perforacion de colon se produce en el 0,17% y el 1% de

los pacientes (Taylor et al., 2010).

5.3.2. Enema de bario con doble contraste de aire (EBDC)

Al igual que la sigmoidoscopia, es una prueba eficaz para los pacientes que no toleran la
colonoscopia, edad avanzada o para el seguimiento a largo plazo tras reseccion de un
CCR o polipo. La sensibilidad del enema de bario con doble contraste (EBDC) para
diagnosticar lesiones malignas es muy alta (89%), pero disminuye para la deteccién de
polipos y depende del tamafio de la lesion (Brown et al., 2001). Su sensibilidad para la
deteccion de adenomas > 7 mm de diametro y CCR es del 73% y 85%, respectivamente.
Es menos sensible que la colonoscopia para detectar polipos < 5 mm, pero la
sensibilidad de las dos técnicas es similar para lesiones > 10 mm de diametro (95%).
Asi pues, se recomienda su utilizacion en pacientes de edad avanzada y aquellos casos
con alta probabilidad de obstruccion, perforacién o con anastomosis colénica (Gollub et
al., 2007).

5.3.3. Colonoscopia Virtual por Tomografia Axial Computerizada (CTC)

La Colonografia TAC consiste en el estudio del colon y del recto mediante la
realizacion de finas secciones de corte en Tomografia Axial Computarizada (TAC) y su
proceso mediante imagenes en dos y tres dimensiones, Se trata de una exploracion
minimamente invasiva que no requiere sedacion ni analgesia. Este procedimiento es
probablemente mas preciso que el EBDC, pero no es tan eficaz como la colonoscopia
para detectar polipos pequefios. Los resultados de dos meta-andlisis recientemente
publicados, indican que la especificidad y sensibilidad para el diagnostico de pdlipos
entre 6-9 mm y > 1 cm. es lo suficientemente elevada como para plantear la

colonoscopia virtual por TAC (CTC) como una técnica alternativa o complementaria a
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la colonoscopia convencional. La sensibilidad y especificidad para la identificacion de
polipos > 10 mm es de 82%, pero baja al 63% para las lesiones entre 6 y 10 mm, y hasta
el 56% para los <5 mm (von Wagner et al., 2012). Sin embargo, no puede sustituir a la
colonoscopia convencional en el diagndstico de CCR por la imposibilidad de la toma de
muestras para el estudio anatomo-patoldgico (Mulhall et al., 2005). Por ello, se
recomienda su realizacién en pacientes con sospecha o diagnéstico de CCR por
colonoscopia convencional, en los que ésta no haya sido completa.

5.3.4. Tomografia Axial Computerizada (TAC) Toraco-Abdominal

La TAC es una técnica muy util en el estudio de la invasion locorregional. Ademas esta
indicada en pacientes que requieren valoracion exacta del nimero y tamafio de las
lesiones, como en los casos de enfermedad metastdsica candidatas a tratamiento
quirargico (Freeny et al., 1986). La sensibilidad del TAC para valorar el grado de
invasion transmural del CCR es de un 53-77% Yy para adenopatias metastasicas del 40%-
45%.

5.3.5. Ecografia y eco-endoscopia endo-rectal

En la valoracion de los canceres de recto, la ecografia endo-rectal es una exploracion
complementaria para la estadificacion local del tumor, junto con la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN), que ofrece las ventajas de ser una prueba barata, facilmente
transportable y accesible en la mayoria de centros hospitalarios. Es la prueba con mayor
fiabilidad para valorar el grado de invasion de la pared rectal y esta especialmente
indicada para tumores precoces (T1, T2), presentando una fiabilidad similar a la RMN
para evaluar el grado de invasion transmural, pero inferior para el diagndstico de
adenopatias perirrectales infiltradas. La sensibilidad para predecir el grado de invasion
parietal es del 80-90% vy la sensibilidad para determinar la afectacion ganglionar es del
50-75%. Por tanto, se considera la exploracion mas valiosa para el estadiaje
locorregional del cancer de recto. No puede realizarse en tumores estenosantes que

impidan la progresion de la sonda (Ortiz et al., 2012).

En relacion con la valoracidon preoperatoria de la posible existencia de metastasis

linfoganglionares, se esta utilizando la ecografia endoscépica rectal, que pueda permitir
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determinar la existencia de metéstasis linfoganglionares a través de la localizacion
endoecografica de ganglios linfaticos y la especificacion de si son inflamatorios o estan
metastatizados, segun su diferente ecodensidad. Este procedimiento permite también
localizar nodulos tumorales no dependientes de ganglios linfaticos correspondientes, los

satélites tumorales.

5.3.6. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Actualmente ningln paciente debe ser operado de forma electiva de cancer de recto si
no se dispone de RMN. La RMN es imprescindible para evaluar los tumores de recto
moviles de la pared intestinal (T3) y los fijos a las estructuras vecinas (T4), y para
predecir la invasion de los esfinteres y del elevador. Ademas, esta prueba es
imprescindible para decidir la utilizacion de un tratamiento neoadyuvante. La ecografia
y la RMN tienen un valor similar y limitado para evaluar la invasion neoplésica de los
ganglios linfaticos regionales. Por tanto, la prediccion del estadio “N”, es un problema a
la hora de establecer una estadificacion precisa preoperatoria del cancer de recto, pero
no tiene las limitaciones de la ecografia en cuanto a la subjetividad del observador,
tumores estenosantes, valoracion del mesorrecto y relacion del tumor con el resto de

estructuras pélvicas (Garcia-Aguilar et al., 2002; Ortiz & Armendariz., 2012).

5.4. SISTEMATICA DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La sistematica de exploraciones para realizar una correcta estadificacion del cancer de

colon y recto respectivamente las podriamos resumir como sigue:

a. Colon:
= Colonoscopia completa: En su defecto EBDC o CTC. En los casos en que no
ha sido posible realizar ninguno de estos estudios, se debe realizar una
colonoscopia a los 3 meses de la intervencion para evaluar la posibilidad de
tumores sincronicos.
= TAC

=  Marcadores
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b. Recto:

= Colonoscopia completa: En su defecto EBDC o CTC. En caso de no haberse
realizado ninguno de estos estudios, se debe realizar una colonoscopia a los
3 meses de la intervencion para evaluar la posibilidad de tumores
sincronicos.

= TAC

= Marcadores

= RNM pélvica

e Ecografia rectal: Tumores por debajo 8-10 cm. del margen anal.

6. ESTADIFICACION Y ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

6.1. CLASIFICACION DEL CCR

El estadio de un céncer es uno de los factores més importantes para predecir las
opciones de tratamiento y el prondstico. Para el CCR se dispone de una serie de

sistemas acreditados que permiten establecer ambos aspectos sobre una base cientifica

6.1.1. Sistema de clasificacion de Dukes, 1932, y la clasificacién modificada por
Astler & Coller, 1954, (ACM)

Cuthbert Esquire Dukes, anatomopat6logo inglés del St. Mark's Hospital, fue el que
comenzo sus clasicos estudios sobre el cancer de recto y colon que culminaron en 1932
con la publicacion del articulo, "Classification of cancer of rectum”, Journal of
Pathology and Bacteriology, donde aparece la clasificacion de tumores que lleva su
nombre y que le valio el reconocimiento internacional. En un principio, esta
clasificacion se limitaba al carcinoma de recto pero, posteriormente, se aplico al
carcinoma de colon en general. Combina tres variables: la profundidad de la penetracién
tumoral en la pared intestinal, la presencia o ausencia de metastasis en los nddulos
linfaticos regionales y las metastasis a distancia. Estos factores estan relacionados con la

supervivencia del enfermo a los cinco afios. La clasificacion original de Dukes fue
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modificada posteriormente por Astler & Coller, estableciendo subgrupos de extension

para los estadios B y C (ver Apéndice 2).

6.1.2. Sistema de clasificacion por etapas de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) / Union Internacional Contra el Cancer. Interntional Union
Aganinst Cancer (UICC) de 1997, 2002: Tumor, Node, Metastasis (TNM)
(American Cancer Society. Cancer Screening Guidelines).

La clasificacion TNM propuesta por la AJCC, de la ACS, es un sistema de clasificacion
en el que la Categoria T del CCR se refiere al nivel de extensidn del tumor primario en
la pared del intestino, la Categoria N se refiere a la presencia o0 no de afectacién de los
ganglios linfaticos regionales 0 mas proximos a la zona donde se origina el tumor, y la
Categoria M indica si el cancer se ha propagado a otros 6rganos como por ejemplo el
higado, los pulmones o los ganglios linfaticos distantes. En la actualidad es el mas
utilizado a nivel universal y las decisiones sobre el tratamiento se deben tomar con
referencia a dicha clasificacion en lugar de la clasica de Dukes o la clasificacion
modificada de Astler & Coller. Sin embargo para el prondstico y supervivencia del
CCR a los 5 afios se sigue considerando la clasificacion de Dukes o0 MAC por su mayor
simplicidad ya que, a diferencia de otros tipos de cancer, el tamafio del tumor en el CCR

no afecta el prondstico de la enfermedad (Ferreira et al., 2007) (ver Apéndice 2).

6.1.3. Agrupacion en estadios TNM

Una vez que se han determinado las categorias T, N y M, del paciente, después de la
cirugia (pTNM), esta informacion se combina en un proceso llamado agrupacién por
etapas o estadios que comprenden desde el estadio I, el menos avanzado, hasta el
estadio 1V, el més avanzado (Garcia-Granero & Frasson, 2012) (Apéendice 2).

6.1.4. Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de Endoscopia Digestiva (OMED)

Clasificacion de los cuatro tipos de CCR que se basa en las caracteristicas
macroscopicas e histologicas del tumor en la endoscopia segun sea polipoide, ulcerado,

infiltrante, o avanzado inclasificable (Solomon et al., 1994) (ver Apéndice 2).
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6.1.5. Consideraciones en el cancer de recto

En el cancer de recto, ademas de los factores pronosticos tradicionales implicados en la
clasificacion TNM vy en el grado de diferenciacion, existen una serie de factores
relacionados con la valoracién patoldgica de la pieza quirargica que han demostrado un
importante valor prondstico. Estos son la calidad del mesorrecto, exéresis total del
mesorrecto (ETM) y la invasion o no del margen de reseccion circunferencial (MCR).
Ambos reflejan tanto la biologia del tumor como la calidad de la operacion practicada.
Ademas, se ha valorado la presencia de perforaciones en el espécimen quirdrgico, que
también dan lugar a un aumento de las tasas de recidiva local. Estas caracteristicas,
estadio R asi como la constante quirdrgica, el factor cirujano, estan implicadas en la tasa
de recidiva local, que se estima varia entre el 4%-9% y el 10%-18%, la supervivencia
bruta entre el 64% y el 57% y la mortalidad por cancer entre el 11% y el 18% en los
estudios de ambito poblacional realizados en Noruega y Suecia, una de las areas
geogréficas donde se ha reconocido mayor incidencia de CCR (Ortiz & Armendariz,
2012).

6.2. ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

Cuando se hace referencia a los CCR generalmente son adenocarcinomas, ya que mas
del 95% de los tumores que los generan son de ese tipo histolégico. En estos canceres,
las células glandulares recubren el interior de la capa de la pared del colon y el recto. Le
siguen en frecuencia el adenocarcinoma coloide o mucinoso (Garcia-Granero et al.,
2012).
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6.2.1. Estudio histopatoldgico

Los parametros utilizados que tienen mas importancia son:

1. Clasificacion histoldgica, o tipo tumoral.
2. Determinacion del grado histologico de malignidad.

3. Determinacion de la extension anatdmica del tumor o estadio.

Asi pues, el estudio anatomo-patoldgico se completa con:

e Tamafio tumoral y nivel de invasion de la pared: concepto de carcinoma de
intestino grueso.?

e Tipo histoldgico (Tabla 11).

e Grado histolégico o de diferenciacion (G): (Gx, no se puede determinar; G1,
bien diferenciado; G2, moderadamente diferenciado; G3, pobremente
diferenciado; G4, indiferenciado).

e Relacion ganglios linfaticos afectados / ganglios estudiados y su localizacion.

e Bordes quirargicos: Distancia libre de tumor a bordes de seccion; invasion de
organos en vecindad.

e Invasidn vasos linfaticos (L): (Lx, la invasion de vasos linfaticos no puede ser
demostrada; LO, no invasion de vasos linfaticos; L1, invasion de vasos

linfaticos).

2 Segun los principios de la Anatomia Patoldgica General, los crecimientos epiteliales pueden dividirse
en aquellos cambios neoplasicos sin crecimiento invasor y sin potencial para metastatizar “Carcinoma in
situ”, y aquellos con crecimiento invasor y capacidad de metastatizar “Carcinoma invasor o infiltrante”.
En el colorrecto, hay condiciones especiales que son de gran importancia, porque los tumores con
invasion solamente de la mucosa, incluida la Iamina propia y la muscularis mucosae y, a pesar de
constituir un crecimiento infiltrante intramucoso, no tienen potencial de metastatizar. Puesto que las
metastasis solo pueden esperarse cuando el tumor ha invadido por lo menos la submucosa, sélo en este
momento, o estadio de infiltracion, podemos llamar carcinoma a la neoplasia. Hasta entonces, se
recomienda la utilizacion del término adenoma con displasia epitelial grave, que seria equivalente al
término de “Carcinoma in situ” en otros territorios, pero en tanto en cuanto esta lesion, en el colorrecto,
es incapaz de comprometer la vida del paciente, es aconsejable no utilizar el término Carcinoma para
denominarla, ya que puede tener connotaciones negativas para el &nimo del paciente y puede propiciar
una terapia quirdrgica excesiva e innecesaria.
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e Invasion vascular (V): (VX, la invasion vascular no puede demostrarse; VO, no
invasion vascular; VI, invasion vascular microscépica; V2, invasion vascular
macroscopica).

e Invasion perineural.

6.2.2. Clasificacion del residuo tumoral (R).

A realizar por el cirujano en funcion del protocolo quirtrgico y estudio histopatoldgico

definitivo.

* Residuo tumoral (R):
- RO: No existe residuo tumoral.
- R1: Tumor residual microscopico

- R2: Tumor residual macroscopico.

6.2.3. Influencia del tipo, grado y estadio del CCR sobre el tratamiento

Las indicaciones para un tratamiento postoperatorio con radio o quimioterapia (RT o
QT) se ven considerablemente influidas por el conocimiento exacto de la existencia o
no de tumor residual (clasificacion R), ya mencionado. Ademas, la seleccion de
pacientes RO con un riesgo elevado de recidivas locales y/o a distancia es de gran
importancia. El riesgo se puede determinar con mas fiabilidad utilizando la clasificacion

histoldgica de tipo, grado y estadio.

Los factores que han sido definitivamente probados como pronésticos son el pTNM,
la presencia de tumor residual en un procedimiento con fin curativo, y la invasion
vascular y/o linfatica y perineural. También estan suficientemente demostrados como
factores prondsticos el grado histolégico, el estado del margen radial en especimenes no
peritonealizados y la presencia de tumor residual tras terapia neoadyuvante (Capdevilla
et al., 2012). Por el contrario, parecen prometedores de buen prondstico la respuesta
linfoide peritumoral, el alto grado de inestabilidad de microsatélites, la configuracion
del borde tumoral, expansivo vs. infiltrativo, y el tipo histolégico medular, aunque
existen estudios contradictorios (Taylor et al., 2010; Ortiz et al., 2012). Los carcinomas
indiferenciados y el tipo histologico de células en anillo de sello tienen peor pronostico.
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Tabla 11: CLASIFICACION DE LA OMS DEL CCR (excluidos los tumores
neuroendocrinos) POR ORDEN DE FRECUENCIA

Adenocarcinoma colo-rectal convencional
Adenocarcinoma mucinoso (coloide)
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma epidermoide

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma medular

Carcinoma indiferenciado

YV V.V V V V V V

Otras variantes de carcinoma: sarcomatoide, pleomdrfico (de células
gigantes), coriocarcinoma, de células claras, de células madre (stem), rico

en células de Paneth (carcinoma de la célula criptica)

A\

Carcinoide-Adenocarcinoma mixto

» Oftros: Carcinosarcoma

7. MANEJO TERAPEUTICO

7.1. GENERALIDADES EN EL TRATAMIENTO

Aproximadamente el 70% de los CCR se presentan de forma localizada, que permite un
tratamiento con intencion curativa. EI 30% restante debuta en el contexto de una
enfermedad neoplésica avanzada (SEOM, 2014). El tratamiento actual del CCR es
multidisciplinar y abarca el tratamiento neoadyuvante mediante radio-quimioterapia
preoperatoria, el quirdrgico, y el adyuvante, dependiendo del estadio pre- y

postoperatorio del tumor.

Todos los pacientes que hayan sido tratados por un CCR deben ser seguidos durante
5 afios para detectar precozmente las recidivas de la enfermedad e indefinidamente,

segun el caso, para la deteccion de un nuevo tumor metacronico. Los métodos de
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seguimiento, prevencion de un segundo CCR y su deteccion precoz es lo que se

denomina prevencién terciaria.

No est& recomendado un seguimiento estricto de los pacientes con CCR de estadio I, ya
que el riesgo de recidiva es muy bajo. Por el contrario, un programa de seguimiento
intensivo de los pacientes con CCR en estadios Il y 11l tras la cirugia durante los 2-3
primeros afios, mejora su supervivencia con respecto a un seguimiento mas laxo.
Existen diversos organismos nacionales e internacionales que publican periédicamente
recomendaciones para el seguimiento de estos pacientes. Por su multidisciplinariedad,
amplitud y difusion internacional seguimos como guia las directrices de la Sociedad
Americana de Oncologia Médica (ASCO), teniendo en cuenta que cada hospital debe

adaptarlas a sus propios protocolos y particularidades.

7.2. VALORACION DE LA OPERABILIDAD.

e Criterios de inoperabilidad

a. Relacionados con el estado general del paciente y su comorbilidad: Pacientes

con riesgo muy elevado por enfermedades asociadas graves e irreversibles.

b. Relacionados con el estadio evolutivo del tumor: Actualmente, la presencia de
metastasis hepaticas y/o pulmonares per sé no son criterios de inoperabilidad, asi
como en casos excepcionales la enfermedad diseminada por carcinomatosis

peritoneal y/o la ascitis carcinomatosa.

7.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las operaciones se clasifican en intencion curativa (RO) y paliativas (R1, R2, o cuando
hay perforacion iatrogénica del espécimen). El objetivo oncolédgico del tratamiento
quirdrgico curativo es conseguir el control local de la enfermedad y evitar la aparicion

de recidivas locales

El tratamiento basico del CCR con intencion curativa es la exéreis del tumor primario
y de los ganglios linfaticos. El abordaje laparoscépico comparado con la via tradicional

abierta ha demostrado tener ventajas en cuanto a una rehabilitacion postoperatoria mas
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precoz, con resultados oncoldgicos semejantes cuando la exéresis es correcta. .

Las operaciones curativas incluyen una serie de procedimientos que en el colon
como la reseccion segmentaria o la colectomia total, y en el recto la reseccion local, la
reseccion anterior baja o ultrabaja, con o sin anastomosis, operacion de Hartmann, y la
amputacion abdomino-perineal. La eleccion de la técnica depende de la localizacion y
del estadio del tumor, la presencia de tumoraciones sincronicas o multiples polipos, la
presencia de ElI, el riesgo quirurgico del paciente, la continencia fecal y la eleccion del

paciente.

7.4. TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

Hay procedimientos paliativos no quirdrgicos, como la endoprétesis autoexpandible,
indicada en pacientes con criterios de inoperabilidad por el estadio tumoral, edad
avanzada, riesgo quirdrgico elevado (expectativa de vida > 1 mes y < 6 meses), rechazo
de la cirugia o en los casos de tumores estenosantes localizados entre el angulo

esplénico y el recto, y tener la opcion quirdrgica en segundo tiempo, en algunos casos.

Por otro lado, el tratamiento neoadyuvante estd indicado en los tumores de recto
(Ortiz et al., 2012) de localizacién infraperitoneal, voluminosos en el TAC o localmente
avanzados segun la ecografia endorrectal o ecoendoscopia rectal (T3-Nx; T4), con la
finalidad de incrementar su resecabilidad y aumentar la posibilidad de realizar cirugia
con preservacion de esfinteres, ademés de su efecto favorable en la supervivencia global
y en el tiempo libre de enfermedad. Para los tumores limitados T2-Nx no hay

argumentos formales para su recomendacion (Capdevilla et al., 2012).

3 VValoraci6n de la extension locorregional y a distancia:
1. Valoraci6n de la extensién locorregional: Enfermedad locorregional.
- Afectacion ganglionar macroscépica.
- Infiltracion de 6rganos adyacentes.
- Implantes peritoneales.
2. Valoracidn de extension a distancia: Enfermedad diseminada.
- Metastasis hepaticas y/o pulmonares.
- Carcinomatosis peritoneal.

3. Valoracion de tumoraciones sincronicas: En lesiones infranqueables en la colonoscopia preoperatoria,
es imprescindible la palpacién del marco célico durante la intervencion quirirgica. En casos de palpacion
sospechosa, puede ser aconsejable la realizacion de una colonoscopia intraoperatoria, tras la exéresis del
tumor estenosante, a través del estoma de seccion del colon.
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8. PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

8.1. FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico de estos tumores esta relacionado directamente con una serie de factores
ya mencionados, siendo la precocidad del diagnostico y, por ende, el estadio tumoral
junto con las caracteristicas patologicas del cancer y al factor cirujano, con la calidad de

la cirugia, los mas determinantes.

En cuanto al cancer de recto, en los paises con registros prospectivos, la tasa de
recidiva local es del 6% y la supervivencia no corregida del 73% (NCCN Rectal Cancer,
2015). Estos datos son similares a los observados en el Registro Prospectivo del Cancer

de Recto en Espafa.

Los factores prondstico desfavorables con mas impacto son:

- Estadio tumoral: Es el principal

- Clinicos: El inicio de la enfermedad como obstruccion intestinal o
perforacion intestinal (Steinberg et al., 1986)

- Bioquimicos: Los niveles séricos preoperatorios elevados de CEA o
CA 19-9 o0 que no se normalizan tras la reseccién quirldrgica
(Chapman et al., 1998).

- Genéticos: La pérdida alélica del cromosoma 18q y la expresion de
timidilata sintasa (McLeod et al., 1999; Roth et al., 1999).

- Histologicos: carcinomas de pequerias células, carcinomas de células en

anillo de sello y carcinomas indiferenciados.
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8.2. SUPERVIVENCIA SEGUN EL ESTADIO TUMORAL

La supervivencia relativa a los 5 afios del CCR en ambos sexos, ha presentado un gran

avance gracias al diagnostico precoz en las etapas iniciales y al tratamiento en estadios

I1'y I de la enfermedad. Esto, a su vez, ha contribuido a disminuir la mortalidad

postoperatoria (Binefa et al., 2014). En la Tabla 12 se exponen los resultados de

supervivencia global a los 5 afios para cada uno de los estadios anatomo-patoldgicos. En

general el pronoéstico del cancer de colon es mejor que el de recto (Ortiz Hurtado et al.,

2012).

Tabla 12: Supervivencia segun la clasificacion de Dukes. Estadios y correlacion con la

clasificacion TNM.

Supervivencia a los 5
ESTADIO T N M MAC gﬁos .Itras cir_ugl'a con
intencion curativa.
0 Tis NO MO
T1
A
I o NO MO 85-95%
Bl
IMA T3
B2
B T4 " - 60-80%
B3
A T1-T2 c1
N1 MO
I B T3-T4 C2-C3
30-60%
nc Cualquier T | N2-3 MO Cl-C2-C3
v Cualquier T | Cualquier N | M1 D <7%
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9. PREVENCION DEL CCR

La promocion de la salud a través de campafias de educacion sanitaria, cuando la
enfermedad aln no esta presente, la implementacion de los programas de cribado para la
deteccion de la enfermedad en sus primeras etapas y el desarrollo personalizado de
tratamiento han generado este aumento en la supervivencia del CCR.

Figura 10: Distintas alternativas para prevencion y tratamiento del CCR
(Binefa et al., 2014).

PREVENCION TRATAMIENTO ESTADIO FINAL
I ’
PRIMARIA I SECUNDARIA DIAGNOSTICO Y SEGUIMENTO

Enfermedad clinica Fallecimiento

| (screenine) #\

I

| CR

Adenomas Cronicidad
I PAF
I CCHNP

Otras lesiones

SINTOMAS Y
SIGNOS
| SOH (gSOH/FIT) Incapacidad
ICarneroja/ | ) Biomarcadores residual
Sigmoidoscop X
Grasa | SOH + Sigmoidoécopia prondsticos
Vegetales/ = S (KRAS, BRAF, IMS)
Colonoscdpia
Fruta/ Fibra | EBEC
y dad |Obesidad I T
E:u::rl?:ic: tEjercicio fisico | DNA &n heces (Kras, Cdracion
| p53f APC)
No tabaco etilacion del DNA
| Alcohol | (Septina 9)
Enfermedad (CCR)

Immmmmmmm——  Sintomas y signos

SOH: Test de Sangre Oculta en Heces; gSOH: Test de guayaco Sangre Oculta en Heces; FIT:

Immunochemical fecal occulto blood test; EBDC: Enema de Bario de Doble Contraste; CTC:

Colonografia-TAC; PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar; CCHNP: Cancer de Colo-rectal Hereditario

No Poliposico.
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Cuando la enfermedad no esta presente, la mejor alternativa es tener un estilo de
vida saludable, la prevencion primaria. Para detectar el CCR en sus estadios mas
precoces sin sintomas, lo adecuado son los programas de screening 0 prevencion
secundaria; y finalmente, cuando los sintomas aparecen, el tratamiento que ha de ser
considerado depende de la existencia de biomarcadores pronosticos y de la historia
personal y familiar del paciente. Todos estos factores son decisivos en la evolucion
de la enfermedad (Figura 10) (Binefa et al., 2014).

9.1 PREVENCION PRIMARIA

El ideal en cualquier enfermedad y, muy especialmente, en los tumores malignos, es
tomar las medidas para prevenirla y, en el mejor de los casos si esto no fuera posible,
hacer el diagnostico en sus fases iniciales, preferentemente cuando aln sea
asintoméatica. En el caso del CCR, las medidas preventivas van dirigidas a la
eliminacién de los factores etioldgicos conocidos, tales como el tratamiento quirdrgico
de los adenomas tubulares y vellosos y de la PAF, para evitar que se malignicen, asi
como el tratamiento oportuno de las Ell y de los demé&s procesos que predisponen a la
presentacion de esta neoplasia maligna, antes de que esta complicacion aparezca.

En el congreso anual del Colegio Americano de Gastroenterologia, celebrado en
octubre de 2002, se hizo un amplio analisis del novedoso aspecto de la
quimioprevencion, con el fin de evitar la aparicion del CCR o de las lesiones
predecesoras mediante el empleo continuado de diferentes sustancias quimicas. Con
este fin, se han empleado la aspirina y los AINEs, con los que se ha logrado la
disminucion del 30% al 50% de mortalidad por este cancer cuando se usan
continuadamente durante un minimo de 5 afios. Igualmente, con el mismo fin, se han
empleado el calcio, la vitamina D, folatos, estrogenos, selenio y el acido

ursodesoxicolico, sin que los resultados sean aun fiables, como es el caso del uso de los
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estrogenos en el periodo postmenopausico. Este es un campo a estudio que debe
continuar en el futuro y aunque se desconoce la etiologia de la mayoria de los CCR, es
posible disminuir el riesgo de contraer algunos tumores de colon a través del control de

los factores de riesgo (Binefa et al., 2014).

CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO DE CCR

Como se menciono anteriormente, mas del 70% de los casos de CCR son esporédicos
y, por tanto, relacionado con el estilo de vida. EI CCR es uno de los que mas se
beneficia de la prevencidén primaria y secundaria a través de las estrategias de
prevencion, y se estima que entre el 66% Yy el 75% de los casos de CCR podrian
evitarse con un estilo de vida saludable (Giovannucci et al., 2002; Gonzalez et al.,
2010; Binefa et al., 2014). La prevencion primaria es la mejor estrategia para evitar el
desarrollo de esta enfermedad, pero los programas de promocién de la salud,
dirigidos a cambiar habitos alimentarios y de higiene, tienen resultados a largo plazo
y por lo tanto, deben complementarse con otra estrategia de impacto méas inmediata,
como la prevencion secundaria (Ascune et al., 1998; Binefa et al., 2014).

9.2. PREVENCION SECUNDARIA

Entre las diferentes opciones de prevencion de CCR, la prevencién secundaria o cribado
del CCR (CCCR) es considerada una de las méas apropiadas, ya que puede detectar
lesiones precursoras del cancer y, asi, la reduccion de la incidencia. Debido a la elevada
morbi-mortalidad por CCR esta neoplasia cumple con los principales requisitos
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud para promover su cribado. Si la
mayoria de los CCR se detectan a partir de la presencia de signos o sintomas que suelen

aparecer en fases avanzadas, un diagnostico rapido no garantiza un mejor prondstico.

Sin embargo, no toda la poblacion es susceptible de beneficiarse de los programa
que, para el CCR, van dirigidos a la poblacion de hombres y mujeres mayores de 50
afios, ya que es la edad a partir de la cual es mas probable desarrollar esta neoplasia. En

el afio 2000, el Comité Asesor para la Prevencion del Cancer recomienda a los Estados
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miembros de la UE el uso de cribado de CCR en la poblacion asintomatica a partir de
los 50 afios de edad, asi como el consejo genético y clinico para los casos con
antecedentes familiares, considerados poblacién de alto riesgo (Advisory Committee on

Cancer Prevention, 2000).

Aunque existen diferentes estrategias para la deteccién, debido a la posibilidad de
tecnologias emergentes, se aboga por la aplicacion de marcadores moleculares, pero no
todas las estrategias cumplen con los criterios requeridos para llevarse a cabo. Asi los
requisitos para determinar las pruebas de cribado son la sensibilidad y especificidad
considerables, una eficacia demostrada, la aceptacion por parte de la poblacién objetivo
y el bajo costo. En este sentido, las tres pruebas mas implantadas son el test SOH, la
colonoscopia y la sigmoidoscopia. Tipicamente, los programas de cribado de poblacién
europeos utilizan la SOH bienal como primera prueba de screening y la colonoscopia
como exploracién de confirmacion si la anterior es positiva (Zavoral et al., 2009). En
contraste, Japon aboga por un intervalo de realizacion del test de SOH anual y en
EEUU se promueve el test de SOH anual y una de las siguientes pautas:
sigmoidoscopia, EBDC o colonografia TAC cada 5 afios, o colonoscopia cada 10. Entre
los diversos programas implantados, hay otras diferencias en cuanto a los intervalos de
deteccion, la poblacion objetivo a los que estan dirigidas o el tipo de prueba utilizada
(Segnan et al., 2010). En efecto, hay otras técnicas que, aunque estan lejos de ser
incorporadas en el cribado de rutina, puntualmente son extremadamente Utiles para el
diagnostico precoz de CCR y para determinar el curso del tratamiento. Todas las
pruebas o técnicas de deteccion del CCR pueden dividirse en dos grupos: exploraciones
de imagen y andlisis de muestras bioldgicas (Binefa et al., 2014).

9.2.1. Exploraciones de imagen

9.2.1.1. Colonoscopia

Se considera el estandar de oro para el diagndstico de patologias colorrectales. Aunque
su uso esté claramente asociado con una reduccion en la mortalidad relacionada con el
CCR, no hay resultados de ensayos clinicos aleatorizados controlados que demuestren
su eficacia. Sin embargo, otros estudios como los prospectivos observacionales y de

casos y controles, han informado de una reduccién significativa en la mortalidad por
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CCR vy la incidencia, llegando, en algunos casos, hasta el 65% y el 67%,

respectivamente (Rabeneck et al., 2010; Brenner et al., 2014).

El COLONPREV (Quintero et al., 2012) es un estudio espariol en el que colaboraron
mas de ocho regiones, comparando el rendimiento de la colonoscopia con el test de
SOH. La colonoscopia tiene algunas desventajas porque es una prueba invasiva, el
procedimiento no estd exento de complicaciones, como son la perforacion y, posterior a
la polipectomia, el sangrado. De acuerdo con las Directrices Europeas para la garantia
de calidad en CCCR vy el diagnéstico, las principales complicaciones se producen en el
3% si la colonoscopia se elige como prueba de cribado o en el 16% si se realiza como
confirmacion después de un test de SOH positivo (Segnan et al., 2010). Por otra parte,
la tasa de fallos que se han descrito oscila entre el 6% y el 12% para los grandes pélipos
y el 5% para los CCR (Corley et al., 2011). Por lo tanto, es importante asegurar una
buena limpieza coldnica y utilizar endoscopistas experimentados (Segnan et al., 2010).
Otras limitaciones de la utilizacion de la colonoscopia son su coste econémico y su
aceptacion por parte de la poblacién. En el estudio COLONPREV mencionado
anteriormente, la tasa de participacion fue mayor en el grupo del test SOH que en el
grupo colonoscopia (34,2% vs. 24,6%). Suponiendo una exploracion en perfectas
condiciones, excelente o buena limpieza del colon que permite una visualizacion del
>90% de la mucosa y la intubacion cecal, teniendo en cuenta la historia natural del
CCR, las diferentes directrices disponibles en la actualidad recomiendan una
colonoscopia cada 10 afios para una poblacion de riesgo promedio a partir de los 50
afios de edad (Segnan et al., 2010). Los casos de personas con antecedentes familiares o
personales con un alto riesgo de desarrollar CCR obligan a seguir diferentes controles
que la poblacidn de riesgo promedio, por lo general mediante la reduccion del intervalo

de la vigilancia con colonoscopias.

En EEUU, la colonoscopia es el método principalmente empleado para la deteccién
de CCR en las poblaciones de riesgo intermedio y alto.

9.2.1.2. Sigmoidoscopia

La evidencia sugiere que el riesgo de CCR proximal avanzado en individuos con so6lo

polipos hiperplasicos en colon distal es comparable al riesgo que presentan las personas
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sin polipos distales. La sigmoidoscopia se recomienda cada 5 afios en una poblacion de
riesgo promedio y se puede realizar sola o combinada con el test de SOH anualmente
cada 2 afnos (Winawer et al., 2006; Segnan et al., 2010; NCCN Colorectal Cancer
Screeening, 2015).

9.2.1.3. Enema de bario de doble contraste (EBDC)

Con la prueba de EBDC se detect6 una reduccion de la mortalidad por CCR del 33%.
No es una primera prueba de seleccion utilizada con frecuencia para el CCCR debido a
su rendimiento global, pero se utiliza como un examen complementario de las técnicas

endoscopicas (NCCN Colorectal Cancer Screeening, 2015).

9.2.1.4. Colonografia TAC (CTC)

La CTC es una prueba muy aceptada por el paciente pero es un método menos incluido
en el cribado. No requiere sedacidn aunque, como para la colonoscopia convencional, se
necesita la preparacion del colon y, en el caso de la busqueda de lesiones, una
exploracion adicional para realizar biopsias o reseccion de las mismas. Una de las
desventajas descritas es el alto porcentaje de las lesiones extracolonicas detectadas
(66%) vy, en consecuencia, casi un tercio de los pacientes requieren mas pruebas y
monitorizacidn, generando un coste adicional inesperado (von Wagner et al., 2012). La
Asociacion Americana de Gastroenterélogos la recomienda cada 5 afios (Binefa et al.,
2014).

Segun el tamafio de las lesiones, su sensibilidad varia. Las lesiones >10 mm pueden
ser identificados por CTC con una precision similar a la colonoscopia. Las lesiones
entre 5y 9 mm de tamafio se pueden identificar con una precision aceptable, pero menor
que la colonoscopia, y las de <5 mm no se pueden identificar con una precision
aceptable. En cuanto al seguimiento de las patologias identificadas, en las de tamafio
>5 mm debe realizarse mediante colonoscopia, y las <5 mm generalmente no la
necesitan. El intervalo de actuacion recomendado de cada 5 afios en el CCR se basa
unicamente en los modelos de simulaciones por ordenador. Todos los hallazgos
extracolonicos visualizados deben describirse y recomendar un seguimiento adecuado

de los mismos. El riesgo de desarrollo de CCR tras la realizacion de un solo CTC se
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estima en < 0,14%. La interpretacion de la CTC debe llevarse a cabo sélo por aquellos
entrenados en ello, seglin establece la Americana de Gastroenterologia Association o la
American College of Radiology (ACR) (NCCN Colorectal Cancer Screeening, 2015).

En conclusion, actualmente no existe un consenso sobre el uso de la CTC como
modalidad de cribado primario y esta evolucionando en cuanto a sus recomendaciones y
frecuencia en los programas segin el tamafio del pdlipo, lo que conduce a la
disminucion de la realizacion de colonoscopias. Sin embargo, los datos disponibles
sugieren que si la CTC es negativa o no detecta polipos, a continuacion se repetiria esta
prueba en 5 afos vy, si esta es positiva 0 detecta lesiones polipoides >5 mm, se debe
realizar una colonoscopia (Togashi et al., 2014; NCCN Colorectal Cancer Screeening,
2015;).

9.2.2. Andlisis de muestras bioldgicas

9.2.2.1. Test de Sangre Oculta en Heces (SOH)

En cuanto al test de SOH, los estudios demuestran una reduccion en la mortalidad por
CCR entre el 15% y el 33%, principalmente debido a la mayor proporcion de los
diagnosticos en fase inicial. Asimismo, se ha confirmado también una disminucion de
la incidencia de lesiones preneoplasicas, adenomas, habiéndose observado que la mayor
reduccion ocurre cuando este test se realiza anualmente (33%) vs. bianual (15%- 21%)
(Imperiale, 2012; Shaukat et al., 2013; NCCN Colorectal Cancer Screeening, 2015).
Una de las principales desventajas es su alta tasa de resultados falsos positivos y falsos

negativos.

El Test de Inmunoquimica Fecal (FIT) se basa en el uso de anticuerpos
monoclonales o policlonales especificos para la hemoglobina humana. Estas
caracteristicas hacen que sea la prueba elegida en los programas de cribado de Europa
(Italia, Francia, Holanda, Espafia y Eslovenia), Japdn, Nueva Zelanda y Australia. La
prueba del FIT ha demostrado en estudios recientes ser méas sensible que el test de
gSOH (Imperiale, 2012; NCCN Colorectal Cancer Screeening, 2015). En la Tabla 13 se

resumen las principales caracteristicas de las pruebas diagndésticas de cribado.

102



1. INTRODUCCION

Tabla 13: Sensibilidad y especificidad de las principales pruebas de screening de CCR
(Binefa et al., 2014).

PRINCIPALES PRUEBAS DE SCREENING DE CCR

Test Sensibilidad Especificidad Consideraciones
Colonoscopia 90% Requiere preparacion intestinal y sedacion
Adenoma <5mm 70-79% Riesgo de importantes complicaciones
Adenoma 6-9 mm 80-92% No bien aceptada por la poblacién
Adenoma 2 10 mm 92-99%
CCR 92-99%

Sigmoidoscoia® 92% Requiere escasa preparacion intestinal
Adenoma <5mm 70-79% No es necesaria la sedacion
Adenoma 6-9 mm 80-92% No se detectan lesiones proximales
Adenoma 2 10 mm 92-99%

CCR 90-92%

gSOH estandar 95-99% Interaccion con la dieta y farmacos
Adenoma £5mm 1-5% 3 muestras
Adenoma 6-9 mm 5-13,7%

Adenoma 2 10 mm 9,9-27,5%
CCR 92-99%

gSOH sensitiva 95-99% Interaccion con la dieta y farmacos
Adenoma £5mm 5-10% 3 muestras
Adenoma 6-9 mm 10-26,2%

Adenoma 2 10 mm 17,7-49,4%
CCR 50-87%

FIT 92,5-98% Es necesario refrigerar la muestra
Adenoma <5mm 2-7,5%

Adenoma 6-9 mm 7,5-24%
Adenoma 2 10 mm 16-48%
CCR 50-87%

'Sensibilidad y especificidad sdlo para lesiones distales. Base de datos “Evaluating test
strategies for colorectal cancer screening: a decision analysis for the US Preventive Services

Task Force”. Disponible en: http:// www.uspreventiveservicestaskforce.org/ uspstf08/

colocancer/ cartzaubtab2.htm.
(EBDC: Enema de Bario de Doble Contraste; gSOH: Test de guayaco Sangre Oculta en Heces;
FIT: Immunochemical fecal occulto blood test).
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9.2.2.2. ADN Yy ARN fecal

El conocimiento del genoma ha llevado a la exploracion de nuevos métodos para el
estudio del CCR con la mayoria de los genes implicados: APC, p53 y KRAS. Ademas,
la hipermetilacion de los genes supresores de los promotores es un evento temprano en
la carcinogénesis, detectable en la mayoria de los CCR, aunque este fendbmeno no es
universal. Por lo tanto, el disefio de genética y epigenética de marcadores capaces de dar
maxima cobertura en el diagnostico de esta neoplasia parece una razonable estrategia

para su deteccion precoz.

Estas pruebas moleculares no son invasivas. Sélo el 0,01% de las pruebas de ADN
fecal total (SADN) es humano ya que, el resto, proviene de la dieta y la flora bacteriana.
Ademaés, el ADN del tumor es un pequefio porcentaje de todo el ADN humano y es aln
mas pequefio en el caso de los AA. Esto implica que las técnicas de deteccion de
marcadores deben exhibir una alta sensibilidad. Las primeras pruebas de ADN que se
investigaron fueron las mutaciones en KRAS en pacientes con CCR (Ortiz et al., 2012).
Un ensayo que comparé la prueba de ADN con el test de gSOH (Imperiale et al., 2004)
obtuvo una sensibilidad en deteccion de AA del 46% Yy del 16%, respectivamente.
Aunque el gen de APC y TP53 estan mutados en la mayoria de los CCR, éstas se
distribuyen a través de cientos de posiciones, por lo que, el analisis mutacional no es

viable para ensayos en la practica clinica.

La sensibilidad para la detecciéon del adenoma aumenta con el tamarfio de la lesion,
aunque las lesiones de polipos serrados también pueden ser detectadas por estos
marcadores de ADN (Lidgard et al., 2013). Al contrario que el test de SOH, en el que
una de las limitaciones es su menor sensibilidad para lesiones proximales, al igual que
ocurre con la colonoscopia, las pruebas de ADN no se ven afectadas por la ubicacion de
la neoplasia (Binefa et al., 2014). Su principal desventaja es su elevado coste. La
sensibilidad global para la deteccién de CCR se estima entre el 62% y el 91%. En la
actualidad, la prueba de deteccion de ADN en heces no se considera una modalidad de

cribado primario.

Los niveles de expresion de ARN en las heces también pueden ser cuantificados para
identificar pacientes con CCR con una sensibilidad aproximada del 87% y una
especificidad del 100% (Binefa et al., 2014). Los microRNAs (miRNAs o MIR) son
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pequefias moléculas de ARN de 18 a 22 nucledtidos que regulan el gen expresion a
nivel post-transcripcional. EI CCR presenta un Unico patron identificable de la
expresion de los genes miARN, que puede ser detectado en las heces para su

diagnostico precoz.

9.2.2.3. Proteinas en las heces

Algunos marcadores de proteinas plasmaticas como la albdmina, lactoferrina,
calprotectina y la haptoglobina, son detectables en las heces, aungque con una
sensibilidad muy baja para los adenomas. Sin embargo, la deteccion de proteinas
derivadas de CCR y AA podria tener un mayor valor discriminante. Se estima una
sensibilidad y especificidad del 92%. El piruvato quinasa isoenzima tipo M2 (M2-PK)
se sobreexpresa en todas las células proliferantes y es cuantificable en las heces, con
posibilidad de poner al individuo bajo sospecha de esta neoplasia maligna (Binefa et al.,
2014).

9.2.2.4. Deteccion en sangre/plasma de células y/o marcadores tumorales

La deteccion en sangre/plasma de las células tumorales podria ser de valor prondstico,
pero no son utiles en el contexto del CCCR. Por otra parte, la presencia de acidos
nucléicos libres de origen tumoral en plasma ha sido documentada. Como una
alternativa al analisis de mutacion, en la deteccién de cambios epigenéticos en el plasma
se evalud la hipermetilacion del gen que pertenece a una clase de guanosina trifosfatasa,
la Septina 9, asociada con el CCR. El analisis de metilacién de la Septina 9 (mSept 9)
en el plasma encontrado entre el 58% Yy el 96% de los pacientes con CCR y el 18% de
los pacientes con AA, tiene una especificidad del 86% y del 100%, respectivamente,
una sensibilidad del 82.1%, un valor predictivo negativo del 99.9% y un valor
predictivo positivo del 51 (Davila et al., 2005; Gritzmann et al., 2008; de Vos et al.,
2009; Taylor et al., 2010).

En cuanto al ARN en el plasma, el transcriptoma de la sangre periférica y plasma
proporciona una fuente potencial de diagndstico de marcadores tumorales como
BANKZ1, BCNP1, CDA, MGC20553 y MS4AL1 (Binefa et al., 2014).
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Sobre las proteinas en el plasma, el antigeno carcinoembrionario (CEA) es la proteina
mas investigada, pero no es Util en el CCCR debido a su baja sensibilidad: entre el 43%
y el 69%. Otros antigenos, como CA 19.9, CA 50, CA 72.4, CO 29.11, se han estudiado
sin demostrar aceptable rendimiento en el diagndstico precoz. Entre otras proteinas, las
mas destacadas para la deteccion del CCR incluyen el CD26 (sensibilidad del 90% vy
especificidad del 90%), la alfa-defensina 1 (sensibilidad del 69% y especificidad del
100%), el antigeno especifico del cancer de colon, CCSA-3 y CCSA-4, (sensibilidad del
100% vy especificidad 96%; para la deteccion de los AA la sensibilidad es de 78%),
CCSA-2 (sensibilidad del 89% vy especificidad del 84% para el CCR; para los AA la
sensibilidad es del 20%); y TIMP-1 (sensibilidad del 60% y especificidad del 98%)
(Binefa et al., 2014).

Los Linfocitos CD24 circulantes también tienen la posibilidad de detectar lesiones
displasicas de AA y el CCR. Otra area de investigacion es la identificacion de
autoanticuerpos asociados a tumores como marcadores de CCR: p53, p62,
topoisomerasa ll-alfa, histona deacetilasa 3 y 5, ubiquitina carboxihidrolasa L3 (UCH-
L3), tirosinasa, tropomiosina y ciclina B1 (Kobold et al., 2010). Estos marcadores estan
ausentes en los individuos sanos y sugieren una via prometedora para investigacion
(Binefa et al., 2014).

9.2.2.5. Deteccion urinaria de marcadores tumorales

La deteccion de la hipermetilacion del gen de la vicentina en muestras de orina fue
asociada significativamente con el CCR. La utilizacion de SELDI-TOF y las
plataformas de MALDI-TOF MS para identificar los perfiles de proteinas en la orina de
pacientes con CCR han sido evaluadas con una sensibilidad del 78% y una especificidad
del 87% (Ward et al., 2008).

En el Apéndice 3 se muestran a modo esquematico las ventajas y desventajas de las
pruebas acreditadas de CCCR.
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9.3. MODALIDADES DE CRIBADO DE CCR (CCCR)

El objetivo de un programa de CCCR es reducir la mortalidad por esta neoplasia a
través de la prevencion y la deteccion temprana. Asi la clasificacion de los individuos
con riesgo promedio puede reducir la mortalidad por CCR mediante la deteccion del
mismo en una etapa temprana y curable asi como a través de la deteccion y eliminacion
de polipos coldnicos (adenomas) (Shoen et al., 2012; Nishihara et al., 2013). Es
importante detectar la poblacion de riesgo bajo, intermedio y alto para adaptar dichos

programas.

9.3.1. CCCR en la poblacién promedio de EEUU

En el CCCR estadounidense se ha aprobado el anélisis de ADN como una modalidad
primaria de deteccion del CCR (Imperiale et al., 2014). Aunque, en este momento, hay

pocos datos disponibles para determinar un intervalo exacto aceptado para la deteccion.

Entre las modalidades de deteccién en EEUU se establecen las siguientes:

CCCR estandar en EEUU

e Deteccion de polipos adenomatosos y CCR:
- La colonoscopia cada 10 afios
- La sigmoidoscopia flexible cada 5 afios
- Colonografia por TAC (CTC) cada 5 afios

e Deteccion principalmente de CCR:
- Cribado basado en las heces
- gSOH anualmente
- FIT anualmente
- Prueba de ADN en heces de alta sensibilidad

(el intervalo para screening es incierto)
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9.3.2. CCCR en la poblacion promedio de Espafia

Existe suficiente evidencia cientifica del beneficio de los programas de deteccion precoz
de CCR. Debido a la frecuencia de la enfermedad, la capacidad para identificar grupos
de alto riesgo, el crecimiento lento de las lesiones primarias, la mejor supervivencia de
los pacientes con lesiones en estadios tempranos y la relativa simplicidad y precision de
las pruebas de deteccion, el diagndstico precoz del CCR debe formar parte de la
atencion meédica rutinaria de todos los adultos a partir de los 50 afios, especialmente de

aquellos con parientes de primer grado con CCR.

En Espafa, para este afio 2015, se estima una cobertura a nivel nacional para este
grupo de edad de > 50%, como representa la figura 16. La implantacion del cribado
poblacional de CCR se hara de forma progresiva de manera que en el plazo de 5 afios
dicha cobertura, se aproxime al 100% (Figura 16) (Red de Programas de Cribado de
Céancer. Cancer colorrectal. Red de programas de cribado espafioles). Como establece
el INE, con el envejecimiento poblacional, en el afio 2014 en Espafia mas se estimaban
10 millones de personas entre la edad de 50 y 74 afios, habiendo llegado la cobertura del
CCCR en maés de 2 millones de ellos (MSPS, 2009).

Respecto a la situacion actual de este programa en Espafia, ocho CCAA tienen
programas en desarrollo con una extension a toda la poblacion (Catalufia, Comunidad
Valenciana, Murcia, Cantabria, Pais Vasco, Canarias, Castilla y Leon y La Rioja). Por
orden de implantacion, en el afio 2000 comenzé en Catalufia, siguiéndole en el 2006 la
Comunidad Valenciana y Murcia, en el 2008 se sumd Cantabria, en el 2009 el Pais
Vasco y Canarias, y en el 2010 Castilla y Leon y La Rioja. Cuatro CCAA han iniciado
programas piloto (Galicia, Navarra, Aragdn y Extremadura) y otras cinco no han
iniciado este cribado (Andalucia, Asturias, Baleares, Madrid, y Castilla-La Mancha asi

como Ceuta y Melilla) (Figura 17).

Las personas no correspondientes a la poblacion promedio que cumplen los criterios
de riesgo personal, bajo, intermedio y alto, para desarrollar CCR tendran garantizado su
seguimiento a través de protocolos de actuacion especificos. Se garantizara la

valoracion de riesgo individual incluyendo, si procede, la realizacion de estudio y

108



1. INTRODUCCION

consejo genético de las personas que cumplen criterios de riesgo de cancer familiar o
hereditario y en caso de confirmarse, su seguimiento a través de protocolos de actuacion
especificos. Las personas no correspondientes a la poblacion promedio que cumplen los
criterios de riesgo personal, bajo, intermedio y alto, para desarrollar CCR tendran
garantizado su seguimiento a través de protocolos de actuacion especificos. Se
garantizara la valoracion de riesgo individual incluyendo, si procede, la realizacion de
estudio y consejo genético de las personas que cumplen criterios de riesgo de cancer
familiar o hereditario y en caso de confirmarse, su seguimiento a través de protocolos de

actuacion especificos.

En conclusion, la Sociedad Americana del Cancer, el National Cancer Institute, la
American Gastroenterological Asociation, la National Cancer Institute, el American
Congress of Obstetricians and Gynecologists, la American College of Physicians, la
American College of Radiology (ACR), la Canadian Task Force, la U.S. Preventive
Services Task Force, la Federacion Espafiola del Aparato Digestivo (FEAD) y la
Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC) recomiendan, en general, que el CCCR se
debe realizar en el marco de programas organizados de caracter poblacional estandar en

hombres y mujeres residentes de > 50 afios de edad.
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Figura 16: CCCR en Esparia en 2014 cobertura poblacional del programa.
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Figura 17: CCCR programas o pilotos implantados progresivamente en Espafia en las
CCAA.
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CCCR estandar en Espafia

e Pruebas de cribado fecales:
- Test de SOH bianual
-FIT
- Pruebas de determinacion de ADN

fecal

e Pruebas diagndsticas de imagen*
- Sigmoidoscopia cada 5 afios
- Colonoscopia cada 10 afos
-CTC
- EBDC

e TestmSept9

* Si la colonoscopia no esta disponible, no es factible, o el paciente no la desea, se acepta el
diagndstico mediante un EBDC, o la combinacion de éste y una sigmoidoscopia flexible. Las
dos pruebas realizadas conjuntamente pueden proporcionar una evaluacién diagndstica mas
completa que el EBDC por si solo. En los casos que el examen colonoscdpico no puede
alcanzar el ciego, es posible que se necesite de una prueba complementaria que, a su vez, si con
el EBDC se identifica una lesion posible, o no permite la visualizacion adecuada de todo el

colon y recto, puede ser necesaria una colonoscopia complementaria.

9.4. CCCR SEGUN POBLACION DE RIESGO

Las personas con antecedentes personales o familiares de CCR, se pueden beneficiar del
cribado si se someten a pruebas de diagnostico a temprana edad o cuando ain no se
manifiesten los sintomas ni antecedentes de haber padecido la neoplasia. Asi pues,
cuando se tiene conocimiento de presentar estos antecedentes personales o familiares,
las pruebas deben ser efectuadas a menor edad y con mayor frecuencia. En el Apéndice
4 se exponen las normas generales de cribado de CCR y adenomas en los grupos de

poblacién de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.
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10. RESUMEN

En esta introduccion amplia y rigurosa acerca del estado actual de la prevencion,
diagnostico precoz, categorizacion y pronostico del CCR, con sus formas actuales de
tratamiento, hemos pretendido resaltar los siguientes aspectos relacionados de forma

directa o indirecta con los objetivos de este trabajo:

= La frecuencia e impacto sobre la salud de la poblacién y la mortalidad que

conlleva el CCR.

= Lanecesidad de llevar a cabo programas de prevencion y diagnostico precoz en
la poblacidn de riesgo, estableciendo claramente cuales son los beneficios y las
pautas actuales basadas en los conocimientos demograficos y cientificos de que
disponemos, con especial mencion a los avances en los estudios diagndsticos,
genético-moleculares, anatomo-patoldgicos y de otros factores relacionados con
el pronostico, y el tratamiento.

» Laimportancia que tiene la puesta en practica de dichos programas en relacion
con la prevencion, mediante el tratamiento y seguimiento adecuado de las
enfermedades premalignas o favorecedoras del desarrollo del CCR, y su
diagnostico precoz, incluso en fase pre-sintomatica. este Ultimo aspecto tiene
una especial relevancia en el ambito de la atencién primaria, donde la
realizacion de las pruebas diagnosticas necesarias en el contexto de la rutina en
cualquier paciente de riesgo personal o familiar, o la adecuada exploracion del
paciente sintomatico (rectorragia, cambio no explicable y sostenido del habito
intestinal, o anemia ferropénica sin causa aparente en el paciente de mediana
edad, por ejemplo) van a permitir el diagndstico en un tiempo terapéuticamente

atil en un mayor porcentaje de pacientes.

En el presente ya se conocen muchos de los aspectos relacionados con la biologia del
CCR vy se dispone de medios de deteccion del riesgo de padecerlo en un grupo amplio

de personas. También se ha avanzado de forma considerable en cuanto a los programas
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de prevencion, y no digamos de diagndstico en sus fases mas iniciales. Sin embargo,
algo todavia se nos escapa y a pesar de tantos conocimientos y esfuerzos, un porcentaje
alto de pacientes son diagnosticados en fases avanzadas y no curables con los
tratamientos actuales disponibles, a pesar de tanta tecnologia y los formidables logros
terapéuticos en las modalidades de la cirugia, radioterapia y quimioterapia. A pesar de
todo esto, la mortalidad y la morbilidad asociadas a su diagnostico tardio sigue siendo
un reto para los médicos y el sistema de salud.

Es obvio que es mas importante prevenir que tratar, pero dado el coste de cualquier
programa de prevencion, es necesario conocer con la mayor precision posible la
poblacion diana, objeto del estudio, y sus caracteristicas. Resulta obvio que la
prevencion de cualquier enfermedad y el tratamiento en sus fases mas iniciales, conlleva

unos beneficios en términos de salud y un ahorro econdémico incalculable.

Para valorar el estado actual del CCR en nuestro medio, hemos estudiado
retrospectivamente las historias de los pacientes atendidos y operados en el
Departamento de Cirugia General y Digestiva del Hospital Universitario Ramén y Cajal
en el afio 2014, con el fin de conocer todos los aspectos relacionados con la demografia,
clinica, demora diagnéstica y métodos de estudio para su categorizacién final, como

mayor indicador prondstico.

Asimismo, nos parecié de maximo interés comparar el estado actual del CCR con el
que era hace méas de tres décadas en el mismo medio, y verificar esos cambios
demogréficos, clinicos, demora diagnostica y métodos de estudio para su categorizacion
final, si los hubiere. De especial relevancia resultaria conocer el impacto que pudiera
tener una mayor educacion sanitaria por parte de la poblacién y una mejor atencion en
términos de medios disponibles y formacién de los médicos de atencion primaria y
especialistas hospitalarios, en relacion con el estadio en el que se diagnostica y trata el
CCR tanto tiempo después, considerandose, ademas, de un hospital universitario de
nivel I1l. Para ello, hemos analizado una serie de todos los pacientes con CCR atendidos
en el Departamento de Cirugia General y Digestiva del Hospital Universitario Ramon y
Cajal en el afio 1978.
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1. JUSTIFICACION

1.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

1. En Espafia, como en muchos paises occidentales, el cancer es en la actualidad
una de las enfermedades de mayor relevancia en términos de salud publica sobre todo
por la alta tasa de morbi-mortalidad que genera y su consecuente gasto sanitario. La
mayoria de los estudios indican un aumento de la incidencia del CCR en las ultimas

décadas.

2. Se ha constatado la influencia de factores de riesgo genéticos y ambientales en
la etiologia del CCR en la poblacién general y en la poblacion diana, a los que se debe
prestar especial atencién en cuanto a la informacion y divulgacion cientifica para
conseguir una mayor concienciacion preventiva. La herencia juega un papel mucho

mayor en el CCR que en el cualquier otro cancer del tracto gastrointestinal.

3. Varios estudios coinciden en sefialar una serie de asociaciones positivas que
presenta el CCR con diversas enfermedades coldnicas y extracolénicas, determinando la
importancia que supone la etiopatogenia de esta entidad clinica para el diagndstico en
estadios menos avanzados. Es un hecho demostrado que el prondstico de esta
enfermedad est4 intimamente ligado a la extension de la misma en el momento de la

realizacion del primer tratamiento con intento curativo.

4. El conocimiento del conjunto del espectro del CCR en un medio determinado
es imprescindible para poder aplicar con criterio y efectividad los programas de

prevencion y diagnostico precoz en ese medio.

5. A su vez, el conocimiento de los metodos de estudio actuales, que permiten
establecer de forma precisa el grado de extension de la enfermedad, resultan
fundamentales para establecer de forma Optima la indicacion y modalidad de los
tratamientos neoadyuvante, quirdrgico y adyuvante, asi como para realizar un

seguimiento convencional o intensivo, de acuerdo al prondstico.
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6. Desde otra perspectiva, la constatacion objetiva de como se realiza la rutina en
relacion a los datos recogidos y el estudio del CCR en un medio hospitalario
determinado, en este caso el Hospital Universitario Ramon y Cajal, de Madrid, permite
conocer las debilidades y afrontar la introduccidn de las mejoras necesarias, motivo por
el que resulta ineludible la revision rigurosa de la practica efectuada en ese medio

durante el Gltimo afio (2014).

7. El Consejo Interterritorial cred el 29 de febrero de 2012 un Grupo de trabajo
de desarrollo de cartera basica de servicios del SNS cuyo objetivo es identificar y
priorizar las prestaciones. Entre los temas propuestos, uno de los mas importantes es
desarrollar las actividades necesarias para detectar el CCR en fase pre-sintomatica
mediante programas de cribado, para garantizar su diagnostico precoz con pruebas

como la SOH y/o estudios endoscopicos.

8. Consideramos que para un hospital de primer nivel, como el Hospital
Universitario Ramén y Cajal, de Madrid, que abarca a un nucleo de poblacién muy
importante, resulta obligatorio participar en programas como el propuesto en el apartado

anterior, lo que hace ain mas necesario la realizacion de este estudio.

1.2. UTILIDAD PRACTICA DEL ESTUDIO

1. Promover la mejoria en la prevencion, diagnostico precoz y tratamiento del
CCR en un area sanitaria, y poder extrapolarla a otros Centros Asistenciales de

caracteristicas similares.

2. Fortalecer y justificar la realizacion de estudios genéticos y/o de investigacion
del CCR en un Hospital Universitario.

3. Conseguir una mejor informacion clinica poblacional y una mayor
concienciacion profesional de los factores de riesgo del CCR, que tenga un impacto

favorable importante en la salud y en términos de coste-efectividad.

4. Los resultados de este estudio van a permitir conocer los cambios que se hayan
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podido producir en el transcurso de mas de tres décadas, en cada una de las variables
susceptibles de ser comparadas. Actualizando la historia natural evolutiva del CCR en
nuestro medio, podremos establecer un abordaje selectivo para el grupo de la poblacion

objeto del estudio en las vertientes preventiva, diagnostica y terapéutica.

5. El interés final de este estudio viene determinado por conocer si en los ultimos
afios se ha logrado cambiar la tendencia y los pacientes son atendidos en estadios mas
precoces, a tenor de la educacion sanitaria de la poblacion y de los conocimientos de
los profesionales en los centros de Atencidn Primaria. Esto se traduciria en un mayor
porcentaje de curacion, en relacion directa con el estadio tumoral, y una reduccion

considerable de los gastos sanitarios.
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2. HIPOTESIS

Considerando los cambios socio-culturales, ambientales y los avances cientificos que

han podido tener lugar durante mas de treinta afios en una misma area poblacional y de

asistencia sanitaria, se pretende demostrar si en el CCR:

1. Ha habido cambios en relacion con la edad, sexo, factores etioldgicos genéticos

120

y ambientales, enfermedades asociadas al mismo, antecedentes personales y
familiares, espectro clinico, localizacion de los tumores, tiempo transcurrido
desde la aparicion de los primeros sintomas hasta el diagndstico y la extension

de la enfermedad en el momento del diagnostico.

Disminuyd la incidencia de cuadros clinicos que indican enfermedad localmente

avanzada, como son la obstruccion y la perforacion.

El hallazgo casual en pacientes asintomaticos, gracias a los programas de
cribado, ha permitido el diagnostico mas precoz de la enfermedad asi como su
deteccion de estadios menos avanzados en el momento del tratamiento que en

los pacientes de tres décadas atras.

Los esfuerzos educacionales de la poblacion y los cambios asistenciales en los
medios sanitarios que se han producido en el periodo de tiempo acotado han

permitido mejorar el pronéstico en ese medio.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

Describir las caracteristicas globales actuales del CCR en ese medio y sus
posibles variaciones en dos periodos entre mas de tres décadas, y saber si se ha

logrado una deteccion de la enfermedad en estadios menos avanzados.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Determinar la frecuencia de los antecedentes personales y familiares que

puedan influir en la aparicion del CCR:

CCR esporéadico, CCR familiar, CCR hereditario, diagnostico de otros canceres del

tracto digestivo y otros no digestivos (ginecoldgicos, fundamentalmente).

3.2.2. Detectar si entre ambos periodos de tiempo existen diferencias en la

presentacion clinica del CCR:

Primer sintoma, sintoma principal, sintomas acompafantes (especificando la
localizacion tumoral), y tiempo transcurrido desde la aparicion del primer sintoma hasta

el diagnostico.

3.2.3. Detectar variaciones en la localizacién tumoral del CCR entre ambos grupos

poblacionales.
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4. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio epidemioldgico retrospectivo descriptivo de pacientes diagnosticados de CCR e
ingresados para su estudio y tratamiento en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURYC), de Madrid.

La muestra se divide en dos cohortes comprendidas en dos periodos de tiempo que

distan mas de tres décadas.

2. POBLACION DE ESTUDIO

2.1. DEFINICION DE LOS GRUPOS

Se estudian dos grupos de pacientes:

Grupo 1: Periodo actual

La muestra se compone de 185 pacientes adultos (>18 afios) ingresados de forma
consecutiva en el Hospital Universitario Ramon y Cajal, con diagndstico anatomo-
patoldgico de CCR tipo adenocarcinoma, en el periodo de tiempo que comprende entre
enero de 2014 y febrero 2015.

Grupo 2: Periodo histérico

La muestra se compone de 106 pacientes adultos (>18 afios) ingresados de forma
consecutiva en el Hospital Universitario Ramén y Cajal, con diagnéstico anatomo-
patolégico de CCR tipo adenocarcinoma, en el periodo de tiempo que comprende entre

septiembre de 1977 y enero de 1979.
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2.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

2.1.1. Criterios de inclusion

= Pacientes adultos (>18 afios).
= Pacientes ingresados en el HURYC

= Pacientes intervenidos por el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo debido a sospecha de CCR.

= Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de CCR (tipo histologico
adenocarcinoma) y con los datos necesarios en la historia clinica para la

recogida e inclusion en la base de datos.

2.1.2. Criterios de exclusion

Los gue no cumplen los criterios de inclusion

Pacientes con carcinoma intramucoso o in-situ

Pacientes con otro diagndstico anatomo-patolégico distinto de adenocarcinoma

Pacientes con cancer de ano

2.3. AMBITO DE LA POBLACION A ESTUDIO

El area que atiende el HURYC es en su totalidad un area urbana, que comprende el
noreste del municipio de Madrid. Concretamente, son los distritos de Ciudad Lineal,
Hortaleza, Barajas y San Blas. Constituye un area densamente poblada, con una
poblacién censada de 595.060 personas en el afio 2012. Es la mayor poblacion asignada
a un centro sanitario en la Comunidad de Madrid. Si esta area de salud fuera una ciudad,
seria la sexta de Espafia en poblacion, situdndose entre Zaragoza y Malaga. Las

caracteristicas de la poblacion agrupan a un sector de pacientes de predominio
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femenino.
En cuanto a la edad, al igual que el
65% de la poblacion en la Comunidad
de Madrid en enero de 2015

corresponde con ciudadanos que estan

Se

entre los 16 y los 65 afios de edad.
Este porcentaje se mantiene muy

similar en los 4 distritos variando

entre 63,5% y 65,3%.

® Hospital Ramoén y Cajal

ve ° | .

o Hortaleza [ ] o i
Ciudad [

Lineal A
® 0_ san Blas. ® Ambulatorios
o @ Centros de Salud
Consultorios

e ® . :
A b / @ Hospital de Referencia

i

I

M Hospital de Apoyo

Los dispositivos asistenciales de los que dispone este hospital son dos Centros de

Especialidades, los de “Pedro Gonzilez Bueno - San Blas” y “Emigrantes”, y 20

Centros de Salud acreditados.

Los centros de especialidades se encuentran localizados a una distancia razonable de la

poblacion a la que atienden. Méas del 95% de los pacientes atendidos en ellas pertenecen

a nuestra antigua Area de salud.

3. VARIABLES DE REGISTRO

3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y HABITOS TOXICOS

3.1.1. Edad

e Variable cuantitativa discreta que se registra como edad en el momento del

diagnostico del CCR, calculada a partir de la fecha de nacimiento y la fecha de

ingreso en el HURYC.

3.1.2. Sexo

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: hombre / mujer
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3.1.3. Habito tabaquico

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: fumador / no fumador

El estudio no permite su cuantificacion

3.1.4. Consumo de alcohol

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: si consumo / no consumo

Sin posibilidad de registrar tipo de bebida (grados de alcohol), ni los mg, ni el
tiempo de duracion de dicho consumo.

3.2. VARIABLE ANTECEDENTES PERSONALES

3.2.1. Pdlipos neoplasicos asociados (adenomas)

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: adenomas asociados / no adenomas asociados

Con confirmacion de diagndstico anatomopatolégico.

3.2.2. Colelitiasis o Colecistectomia previa

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: colecistectomia previa / no colecistectomia previa

3.2.3. Patologia hepatica

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: hepatopatias / no hepatopatias
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3.2.4. Diabetes mellitus tipo 2

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: diabetes mellitus tipo 2 / no diabetes mellitus tipo 2

3.2.5. Obesidad (estableciendo IMC > 30 = Obesidad clase 1)

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: obeso / no obeso

3.2.6. Sindromes de Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: PAF / no PAF

Con confirmacion diagndstica

3.2.7. Poliposis coldnica no familiar

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: poliposis multiple no familiar / no poliposis maltiple no familiar

Con confirmacion diagndstica

3.2.8. Céancer Colo-rectal Hereditario No Asociado a Poliposis (CCHNP)

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: CCHNP / no CCHNP:
- Lynchl
- Lynchll

Con confirmacion diagnostica siguiendo los criterios de criterios de Amsterdam
y/o Bethesda (Ver Apéndice 1).
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3.2.9. Cancer Colo-Rectal (CCR) previo

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: cancer CCR previo / no CCR previo

Se excluyen los canceres sincronicos o la recidiva anastomdtica, recidiva

locorregional, y la carcinomatosis peritoneal.

3.2.10. Céancer de mama previo

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: cancer de mama previo / no cancer de mama previo

3.2.11. Otros canceres previos

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: otros canceres previos / no otros canceres previos

Ginecoldgicos, no ginecologicos.

3.2.12. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): Colitis ulcerosa (CU)

e Variable cualitativa nominal
e Categorias: EIl (CU) / no Ell (CU)

Con confirmacién diagndstica

3.2.13. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl): Enfermedad de Crohn (EC)

e Variable cualitativa nominal
e Cateogorias: Ell (EC) / no Ell (EC)

Con confirmacion diagndstica
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3.2.14. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): Colitis inespecifica (CI)

e Variable cualitativa nominal
e Cateogrias: EIl (CI) / no Ell (CI)

Con confirmacion diagndstica

3.3. VARIABLE ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER

3.3.1. Antecedente familiar de Cancer Colo-Rectal (CCR)

e Variable cualitativa nominal

Categorias: antecedente familiar con CCR / no antecedente familiar con CCR

3.3.2. Antecedente familiar de otro cancer digestivo (estbmago, higado, esofago, y

cancer digestivo no especificado)

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: si/ no

3.3.3. Antecedente familiar de cancer no-digestivo (mama, Utero, otros canceres no

digestivos y cancer no digestivo no especificado)

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: si/ no

3.4. VARIABLE LOCALIZACION TUMORAL

3.4.1. Localizacién tumoral

e Variable cualitativa nominal
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e Categorias

A.

:si/no

Categoria CCR de colon derecho:

- Apéndice

- Ciego

- Colon ascendente

Categoria CCR de colon transverso

- Angulo hepético

- Colon transverso

- Angulo esplénico

Categoria CCR de colon izquierdo

- Colon descendente

- Sigma

Categoria CCR de colon sin especificar
Categoria CCR de union recto-sigma
Cancer de recto

a. Recto superior

b. Recto medio

c. Recto inferior

Cancer de recto sin especificar

3.4.2. Localizacién tumoral de Cancer Colo Rectal sincronico

e Variable cualitativa nominal

e Categorias: si/ no
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3.5. VARIABLES ANALITICAS

MARCADORES TUMORALES: CEAy CA 19-9

Variable cuantitativa continua

a. CEA (categoria medida en ng/ml):
* Valores de normalidad en no fumadores: 0-3 ng/ml.
* Valores de normalidad en fumadores: 0-5 ng/ml.

b. CA 19-9 (categoria medida en Ul/ml):

* Valores de normalidad: 0-37 Ul/ml.

3.6. VARAIBLES CLINICAS

d.

€.

Variable cualitativa ordinal

Asintomatico: Sospecha y finalmente diagnéstico de CCR sin presentar

cuadro sintomatico previo.

Hallazgo casual: Sin sospecha y finalmente diagnostico de CCR sin
presentar cuadro sintomatico previo del mismo, como consecuencia de la

realizacion de alguna prueba que lo detecta.
Primer sintoma: Definido como el sintoma inicial que refiere el paciente.
Sintoma principal: Definido como el sintoma mas destacado.

Primer sintoma y sintoma principal més frecuentes segun la localizacion.

Categorias de sintomas y signos:

o Cambio del habito intestinal: diarrea, estrefiimiento, heces

acintadas.
o Hemorragia digestiva baja: rectorragia, hematoquecia, melenas.
o Dolor abdominal: engloba dispepsia o dolores tipo colicos.

o Obstruccion intestinal aguda: nduseas y vomitos, ausencia de

emision de heces y gases, dolor abdominal.
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o Obstruccion intestinal subaguda: no ausencia completa de

emision de heces y gases.

o Anemia ferropénica: anemia microcitica, VCM < 80 fl, tomando
como cifra diagnostica valor de referencia la hemoglobina en
hombres < 13 g/dl y en mujeres <12 g/dl o el hematocrito en

hombres < 42% y en mujeres < 37%).
o Otros

- Sindrome constitucional: anorexia, astenia, pérdida de

peso
- Masa abdominal

- Sindrome miccional.
- Meteorismo

- Tenesmo

- Sindrome de irritacion peritoneal / sepsis

PRESENTACION CLINICA SEGUN LOCALIZACION DEL CCR
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e Variable cualitativa nominal

Categoria primer sintoma: = Categoria sintoma principal:
. En CCR en colon derecho a. En CCR en colon derecho
. En CCR en colon transverso b. En CCR en colon transverso
. En CCR en colon izquierdo c. En CCR en colon izquierdo
. En CCR en sigma d. En CCR ensigma
. En Céncer de recto e. En Cancer de recto
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3.7. VARIABLES DIAGNOSTICAS

3.7.1. Primera prueba diagnostica

e Variables cualitativas nominales

e Categorias: si/ no

Colonoscopia con biopsia

Test SOH

TAC

EBDC

3.7.2. Tiempo hasta el diagnostico del Céancer Colo Rectal (CCR) desde la

aparicion del primer sintoma

e Variable cuantitativa continua

e Tiempo transcurrido desde el primer sintoma de CCR y el diagnostico

anatomopatologico (en dias y / 0 meses)

3.8. VARIABLES TERAPEUTICAS

3.8.1 Clasificacion ASA (ver Apéndice 5)

e Variable cualitativa ordinal

Clasificacion de riesgo con cinco catergorias (I-V), The American Society of
Anesthesiologists (ASA) (Higashizawa et al., 2006). Designa el estado preoperatorio de
los pacientes segun la presencia de determinadas enfermedades y es utilizada de rutina

por los anestesiélogos.
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3.8.2. Tratamiento quirargico

e Variable cualitativa nominal

= Categorias: electivo / urgente

3.8.3 Técnica quirurgica y/o procedimiento paliativo

e Variable cualitativa nominal
* Colectomia segmentaria (si / no)
* Colectomia subtotal (si / no)
* Colectomia total (si / no)
* Reseccidn anterior de recto (si / no)
* Proctocolectomia y anastomosis ileo-anal (si / no)
* Hartmann (si / no)
* Amputacion abdomino-perineal (si / no)
* Exanteracion pélvica (si / no)
* Colostomia (si / no)

* Protesis autoexpandible (si / no)

3.8.4. Resecabilidad

e Variable cualitativa nominal

= Categorias: intento curativo / intento paliativo / no resecable / rehlsa

intervencion
o Intento curativo: RO (no se detectan restos tumorales).

o Intento paliativo: R1: (restos tumorales microscopicos). R2: (restos

tumorales macroscopicos).

o No resecable: Incluye la realizacion de laparotomia exploradora

y/o la colocacion de protesis autoexpandible.
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o Rehdsa intervencion (Paciente / familiar / tutor)

3.8.5. Otros datos del tratamiento

e Variable cualitativa nominal (categoria si / no)

Tratamiento neoadyuvante Tratamiento adyuvante

* QT * QT
* RT (Ciclo corto /ciclo largo) “RT
*RT + QT

Ciclo corto: 5 dias, 5 Gy

Ciclo largo: 4 semanas, >30 Gy

3.9. VARIABLES ANATOMO-PATOLOGICAS

3.9.1. Tipo y grado de diferenciacion histologico Cancer Colo Rectal (CCR)

e Variable cuantitativa ordinal

El grado se simplifica como:
a. CCR de bajo grado (G1)
b. CCR de grado intermedio G2)
c. CCR de alto grado (G3 0 G4)

3.9.2. Extension de la enfermedad

e Variable cualitativa ordinal
3.7.1.1. Clasificaciéon pTNM (ver Apéndice 2)

3.7.1.2. Casificacion de Dukes y Asler-Coller (ver Apéndice 2)

3.7.1.3. Correlacion de ambas clasificaciones con el estadio tumoral

(ver Apendice 2)
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3.9.3 Otros datos anatomo-patoldgicos

3.9.3.1. Numero de ganglios analizados

e Variable cuantitativa discreta que se registra como el nimero de ganglios
analizados por el estudio anatomopatoldgico. Para que éste sea considerado de
calidad oncoldgica Optima, se estima gque es necesario examinar un minimo 12

ganglios del espécimen remitido.

3.9.3.2. Diametro maximo del tumor (cm.)

e Variable cuantitativa continda de medicion en centimetros. De las tres

dimensiones hemos recogido la mayor.

3.9.3.3. Distancia de los margenes tumorales

e Variable cuantitativa continda de medicidn en centimetros.

4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

4.1. BUSQUEDA DE DATOS HOSPITALARIOS

Para la busqueda de las historias en los paciente del Grupo 1 (actual), se utilizaron el
programa informatico “Cajal informes” y la aplicacion “Excalibur” de recogida de
pacientes en aquellos cuya historia clinica se encuentraba digitalizada en el HURYC
(pacientes del grupol, afio 2014). La seleccion de los mismos se realiza a través del
campo de registro de fecha de alta (informes de alta) para acotar finalmente el periodo a
trece meses, comprendido desde el 1 de enero de 2014 hasta el 9 de febrero de 2015.
Los pacientes del Grupo 2 (historico) correspondian asi a un periodo de tiempo

aproximado, a través de historias clinicas fisicas.

4.2. RECOGIDA DE LA BASE DE DATOS

Se procede a realizar el estudio retrospectivo de las historias clinicas de los pacientes
recogidos tras la busqueda digitalizada en el grupo actual, afio 2014, y en el Servicio de
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Archivos en el grupo historico, aplicando los criterios de inclusion y exclusion de
pacientes en sendos grupos, Yy la posterior seleccion de las variables necesarias para el

estudio asi como sus distintas categorias.

Todos los datos fueron recogidos y volcados en la base de datos por la autora del

estudio.

4.3. RECLUTAMIENTO DE LOS PACIENTES

4.3.1. Grupo 1:

Los pacientes que forman parte del Grupo 1 ingresaron en el Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del HURYC de Madrid en un periodo de tiempo
comprendido entre enero de 2014 y febrero de 2015, con sospecha diagnéstica de CCR
por imagen o biopsia endoscdpica segun fuesen derivados via urgencias o electiva, bien
desde la propia consulta externa de Cirugia General y del Aparato Digestivo, o por su
Médico de Atencidn Primaria (MAP), o los Servicios de Gastroenterologia, Medicina
Interna, o cualquier otro del HURYC. Retrospectivamente, fueron incluidos en el
estudio tras la intervencion quirdrgica y confirmacion anatomo-patologica del
diagnostico del tipo histologico de adenocarcinoma colo-rectal. Todos los pacientes
cumplian los criterios de inclusiéon y ninguno de los de exclusion establecidos para el

desarrollo del estudio.

4.4.2. Grupo 2:

Los pacientes que forman parte del Grupo 2 ingresaron en el Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del HURYC de Madrid en un periodo de tiempo
comprendido entre septiembre de 1977 y enero de 1979, con sospecha diagndstica de
CCR por imagen o biopsia endoscépica. Retrospectivamente, fueron incluidos en el
estudio tras la intervencion quirturgica y confirmacion anatomo-patologica del
diagndstico del tipo histologico de adenocarcinoma colo-rectal. Todos los pacientes
cumplian los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion establecidos para el

desarrollo del estudio.
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO

En este trabajo, se realiza en primer lugar un andlisis descriptivo de las variables a
estudio. Para las variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas. Para
las variables cuantitativas se estudian la media y desviacion estandar (DE)

independientemente de su distribucion.

A continuacion, se han realizado contrastes de hipotesis para evaluar la posible
asociacion estadistica entre las variables objeto de estudio, asi como entre las dos
cohortes de pacientes. Las pruebas con variables categoricas utilizadas han sido el test
de Chi-cuadrado o el estadistico exacto de Fisher, si la frecuencia esperada en alguna
de las casillas era inferior a 5. Cuando la variable en estudio presentaba méas de dos
categorias, han sido analizadas mediante el test de Chi-cuadrado usando la correccién
de Bonferroni de los niveles de significacion para dar validez a la multiplicidad

comparaciones pares entre categorias.

En el caso de las variables numéricas, se ha contrastado la asuncion de normalidad
para cada grupo por el test de Kolmogorov-Smirnov y la asuncion de homogeneidad de
varianzas mediante la prueba de Levene. En caso de no poder asumir normalidad u
homocedasticidad, el contraste entre los dos grupos se realiz6 con el test no paramétrico
U de Mann-Whitney. Si se pudo asumir normalidad y homocedasticidad, el contraste a
realizar fue una T de Student para muestras independientes. Cuando la variable en
estudio presentaba méas de dos categorias, han sido analizadas mediante el test ANOVA,
si se pudo asumir normalidad y homocedasticidad, o el test de Kruskal-Wallis, en caso
contrario. Después de encontrar diferencias globales significativas entre categorias, se
uso las pruebas de comparacion multiple de Bonferroni para hacer la comparativa por
pares.

El nivel de significacion se ha fijado en 0,05 para todos los contrastes de hipotesis.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados usando el software estadistico Stata
(StataCorp. 2013. StataStatistical Software: Release 13. CollegeStation, TX: StataCorp
LP).
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

5.1. COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

El protocolo recibid la aprobacion del estudio evaluado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del HURYC, Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria
(IRYCIS) de Madrid, el 3 de Julio de 2015.

5.2. CONFIDENCIALIDAD

Todos los pacientes tenian méas de 18 afios de edad y cumplian los criterios de inclusion
y, por ende, los de exclusion. Se ha preservado la confidencialidad de los datos de
filiacién, medico-quirurgicos y documentos de las historias clinicas de los pacientes
incluyendo un ndmero aleatorio de identificacion para los mismos de acuerdo con la

Ley Organica de Proteccion de Datos de Carécter Personal del (L.O 15/1999).
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5. RESULTADOS: ESTUDIO DEL GRUPO 1 (ACTUAL)

RESULTADOS

Los resultados del estudio se exponen en 2 bloques: (1) Resultados del Grupo 1 (actual),
en relacion con las variables estudiadas. (Il) Estudio comparativo de las variables

compartidas entre los Grupos 1y 2 (histérico).

I RESULTADOS DEL GRUPO 1

El Grupo 1 estd compuesto por una muestra de 185 pacientes con CCR estudiados e
ingresados en el Departamento de Cirugia General y Digestiva del Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid, entre el 2 de enero de 2014 y el 9 de febrero de
2015

1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

1.1. Sexo

De los 185 pacientes 102 (55.1%) son hombres y 83 (44.9%) mujeres, como se observa

en la Figura 1.

Figura 1: Distribucion de los pacientes por sexo (n=185)
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1.2. Edad

La edad media de los pacientes fue de 71.4 afios (IC95% 69.8-73.1). El paciente méas
joven tiene 41 afios y el mayor 96.

1.3. Habitos téxicos

En relacién al habito tabaquico, el 25.9% de los pacientes (48/185) son o fueron
fumadores (64.6% hombres vs. 35.4% mujeres) y el 7% (13/185) son o fueron
consumidores de una elevada ingesta de alcohol diaria (84.6% hombres vs. 15.4%
mujeres). El 8.1% (15/185) confirmaron ambos habitos (86.7% hombres vs. 13.3%

mujeres).

2. ANTECENDENTES PERSONALES

Un 71.3% de los pacientes (132/185) tiene antecedentes personales con significacion
patoldgica. En este subgrupo, 76 de los 132 pacientes presentan mas de un antecedente,
segun se muestra en la Figura 2. No se resefid ningun paciente con PAF, EII, ni urétero-
sigmoidostomia. El 48.1% presenta pélipos neoplasicos asociados. Un 18.9% de los
pacientes (35/185) tiene antecedentes de cancer previo (CCR, mama, otros
ginecologicos, pulmén y otros). ElI 13.5% tiene antecedentes de colecistectomia o
presentaba colelitiasis, el 12.4% DM tipo Il y el 9.2% estan considerados como obesos

(con predominio masculino de este Gltimo antecedente con un 64% de los obesos).

En la Tabla 1 se exponen los diferentes antecedentes personales considerados.
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Figura 2: Namero de antecedentes personales de los pacientes.
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Tabla 1: Antecedentes personales.

Antecedente Frecuencia (264) Porcentaje

Pdlipos neopléasicos asociados 89 48.1
Colecistectomia 25 135
Diabetes Mellitus tipo Il 23 12.4
Obesidad 17 9.2
CCR previo 13 7

Otros canceres previos 9 4.9
Enfermedad hepato-biliar 7 3.8
Céancer mama previo 6 3.2
Cancer ginecoldgico previo 5 2.7
Sindrome de Lynch 3 1.6
Cancer de pulmén 2 1.1
Poliposis multiple no familiar 1 0.5
OTTROS 64 34.6

NOTA: “OTROS” Corresponde a canceres y antecedentes sin clara relacion con el
CCR.
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De los 89 pacientes con polipos neoplasicos asociados, destacamos la siguiente

informacion:

= EI 82.0% de los pacientes tenia menos de 10 po6lipos, un 15.7% mas de 10, y en
el 2.2% este dato es desconocido.

= EI 67.4% de los polipos tenian un tamafio menor de 2 cm., un 16.9% mayor de 2
cm., y en el 15.7% este dato es desconocido.

= En relacion con la histologia predominante, el 50% de los polipos eran de
morfologia tubular, el 34% tubulo-velloso, el 7% velloso y en el 9% este dato es
desconocido (Figura 3).

» Enrelacion con el grado de displasia, el 20% presentaban displasia leve, el 15%
leve-moderada, el 5% moderada-grave, el 26% grave, y en el 34% este dato es

desconocido (Figura 4).

Figura 3: Histologia de los polipos de los pacientes con antecedentes de p6lipos

neoplasicos (n=89).
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Figura 4: Displasia de los polipos de los pacientes con antecedentes de polipos

neoplésicos (n= 89).
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3. ANTECENDENTES FAMILIARES DE CANCER

El 24.3% de los pacientes (45/185) tiene antecedentes familiares de cancer, con un total
de 76 antecedentes (Tabla 2). De los 45 pacientes registrados, un 28.9% son hombres y
un 22.2% mujeres. Cabe destacar la frecuencia de CCR y cancer de mama como
tumores con riesgo familiar asociado. De los 45 pacientes, 20 tienen méas de un familiar

con antecedentes de cancer (Figura 6).

Tabla 2. Antecedentes familiares de cancer en orden de frecuencia.

Antecedente Frecuencia (76) Porcentaje
Céancer CCR 23 12.4
Cancer no digestivo no especificado 18 9.7
Cancer de mama 13 7.0
Cancer gastrico 7 3.8
Cancer de pulmoén 6 3.2
Cancer digestivo no especificado 5 2.7
Cancer de laringe 2 1.1
Cancer eséfago 1 0.5
Cancer de Gtero 1 0.5
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Figura 6: Namero de antecedentes familiares de los pacientes.
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En la Tabla 3 se muestra las frecuencias y porcentaje de hombres y mujeres del

conjunto con antecedente familiar de CCR, con predominio en hombres.

Tabla 3. Relacion antecedente familiar de CCR y sexo.

Antecedente Familiar / Sexo Hombre Mujer

(n=102) (n=83)

Antecedente fam. de CCR 13 (12.7%) | 10 (12.0%)
(n=23)

4. LOCALIZACION TUMORAL

En la Tabla 4 se muestran las diferentes localizaciones del CCR y sus frecuencias en los

pacientes. Ningln paciente de esta serie presentd CCR en el apéndice. Diez pacientes
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(5.4%) presentaban tumor sincrono en dos localizaciones, de los que 9 son hombres y 1
mujer, representando el 8.8 % de los hombres frente al 1.2% de las mujeres. En la Tabla

5 se muestran las localizaciones de los tumores sincronos.

Tabla 4: Localizacion de los tumores en orden de frecuencia
(195 tumores en 185 pacientes)

Localizacion Frecuencia Porcentaje ‘
Sigma 43 22.0
Colon ascendente 28 14.3
Ciego 23 11.8
Unidn recto-sigma 21 10.8
Recto inferior 18 9.2
Recto superior 17 8.7
Recto medio 16 8.2
Colon transverso 10 5.1
Angulo esplénico 7 3.6
Angulo hepético 6 3.1
Colon descendente 6 3.1

Tabla 5: Localizaciones de los tumores sincronos.

Localizacién 1 Localizacién 2 Frecuencia
Unidn recto-sigma  Recto superior 2
Colon ascendente Colon transverso 1
Colon ascendente  Colon descendente 2
Angulo hepético Unidn recto-sigma 1
Colon transverso Recto superior 1
Sigma Recto superior 1
Sigma Recto medio 1
Sigma Recto inferior 1
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4.1. Localizaciony sexo

Si agrupamos las localizaciones en cinco categorias: colon derecho (ciego y colon
ascendente), colon transverso (angulo hepatico, colon transverso y angulo esplénico),
colon izquierdo (colon descendente y sigma), unién recto-sigma (a nivel del
promontorio sacro y por encima) y en recto (recto superior, medio e inferior)
observamos que la mayor frecuencia corresponde al recto con la unién recto-sigmay la
menor al colon transverso, segun se detalla a continuacion. Tanto en una como en otra
localizacion se da con mas frecuencia en hombres que en mujeres, aunque el tamafio

muestral s6lo permite establecer una tendencia:

= Colon derecho: 26.1% (51/195). De ellos el 58.8% son hombres y el 47.2%
mujeres.

= Colon transverso: 11.8% (23/195). De ellos el 60.9 % son hombres y el 39.1%
mujeres.

= Colon izquierdo: 25.1% (49/195). De ellos el 53.1% son hombres y el 46.9%
mujeres.

= Union recto-sigma: 10.8% (21/195). De ellos el 66.7% son hombres y el 33.3%
mujeres.

* Recto: 26.1% (51/195). De ellos el 53% son hombres y el 47% mujeres.

4.2. Localizacion y edad

Teniendo en cuenta la edad de los pacientes y las localizaciones agrupadas en colon por
un lado y recto con la unién recto-sigma por otro, la mayor frecuencia se produjo en la
década de los 70, como corresponde a la edad media de presentacion, con un 62.3% de
localizaciones en el colon y 37.7% en el recto. Esta tendencia se mantiene en todos los

grupos de edad (Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencias de localizacion en colon y recto segiin grupos etarios.

Edad / Total Colon Recgci)énF::lcto-

Localizacion . % - % o %
40-49 anos 4,6% 6 66,7% 3 33,3%
50-59 afos 27 13,8% 16 59,3% 11 40,7%
60-69 afnos 33 16,9% 24 72, 7% 9 27,3%
70-79 afos 7 39,5% 48 62,3% 29 37, 7%
80-89 aros 46 23,6% 27 58,7% 19 41,3%
90-99 afos 3 1,5% 2 66,7% 1 33,3%
Total 195 100% 123 63,1% 72 36,9%

5. MARCADORES TUMORALES

CEAy CA 19-9 PREQUIRURGICOS

So6lo 124 de los 185 pacientes tienen registrado el valor del CEA vy de ellos, 48 (38.7%)

lo tenian elevado. EI CA 19-9 fue determinado en 97 pacientes, con resultados elevados

en 12 (12.4%). Los valores descriptivos de estas variables se muestran en la Tabla 7.

Ambos test fueron realizados en 95 pacientes y en 58 de ellos (61.1%) estaban ambos

alterados (Figura 6).

Tabla 7: Estadisticos descriptivos de CEA y CA 19-9.

DE Mediana Minimo
CEA 124 20.6 134.7 2.6 0.5 1487.0
CA 19-9 97 6.6 243.3 6.6 1.0 1635.6
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Representamos cada uno de los valores descriptivos de CEA y CA 19-9 que se
encontraron elevados y la determinacion de ambos aumentada del conjunto de la serie.

Marcadores CEA (CEA + CA 19-9)
Tumorales (n=124) (n=95)
:Iigirzgig con cifras 48 (38.7%) 58 (61.1%)
Marcadores CA19-9 (CEA + CA 19-9)
Tumorales (n=97) (n=95)
:Ié;girgr&gis con cifras 12 (12.4%) 58 (61.1%)

Figura 6: Porcentaje de los valores de CEA y CA 19-9 normales.

W Elevada ™ MNaormal

CEA CA15-9
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6. PRESENTACION CLINICA

De los 185 pacientes, 153 (82.7%) presentaron sintomas, mientras que el 17.3%
(32/185) estaban asintomaticos en el momento del diagndstico. En la Tabla 8 se muestra
la relacion y frecuencia del primer sintoma del conjunto de la serie que presentd
sintomas. En 93 pacientes (60.8% de los pacientes con sintomas) el sintoma principal y
el primer sintoma son coincidentes (Tabla 9). La hemorragia visible (rectorragia) y la
oculta (causante de anemia ferropénica y la consiguiente astenia) fueron los sintomas
mas frecuentes. La obstruccién aguda fue el modo de presentacion en 3 pacientes y el
sintoma principal en 16. Otros sintomas acompafiantes se presentan en la Tabla 10,

destacando la perforacion en 16 (8.6%) de los pacientes.

Tabla 8: Primer sintoma.

Primer sintoma Frecuencia Porcentaje ‘
Hemorragia digestiva baja 43 28.1
Astenia (anemia ferropénica) 42 27.4
Cambio hébito intestinal 32 21.0
Dolor 23 15.0
Otros 6 4.0
Hallazgo casual 4 2.6
Obstruccion aguda 3 1.9

Tabla 9: Sintoma principal.

Sintoma principal Frecuencia Porcentaje ‘
Hemorragia digestiva baja 60 39.2
Astenia (anemia ferropénica) 34 22.2
Dolor 30 19.6
Obstruccién aguda 16 10.4
Cambio habito intestinal 9 59
Otros 4 2.6
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Tabla 10: Sintomas acompafiantes.

Pérdida de peso 29 15.7
Astenia 27 14.6
Perforacion 16 8.6
Anorexia 15 8.1
Hemorragia digestiva baja 10 54
Obstruccion aguda 8 125
Tenesmo 6 9.3

Segun la localizacion del tumor en el tramo del sigma y recto la rectorragia es el primer
sintoma y el principal, con la salvedad de que en el recto inferior la sensacién de dolor y
el tenesmo fueron el sintoma principal. En el colon derecho (ciego y colon ascendente),
angulo hepatico y colon transverso, la astenia secundaria a la anemia por hemorragia
oculta fue el primer sintoma y el principal, con la salvedad del colon transverso, en el

que el sintoma principal fue el dolor, probablemente de origen suboclusivo (Tabla 11).

Tabla 11: Primer sintoma y sintoma principal mas frecuente segun localizacion.

Primer sintoma Sintoma principal

Localizacién

Sigma

Hemorragia

Hemorragia

Colon ascendente

Astenia y otros

Astenia y otros

Ciego Astenia y otros Astenia y otros
Union recto-sigma Hemorragia Hemorragia
Recto inferior Hemorragia Dolor/ Tenesmo
Recto superior Hemorragia Hemorragia
Recto medio Hemorragia Hemorragia
Colon transverso Astenia y otros Dolor
Angulo esplénico Dolor Hemorragia

Angulo hepatico

Astenia y otros

Astenia y otros

Colon descendente

Dolor

Astenia y otros
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En 151 de los 153 pacientes que presentaron sintomas, el tiempo transcurrido desde el
primer sintoma hasta el diagndéstico fue de 58,8 dias de media (DE=82.4), mediana 28

dias, minimo 0 dias, maximo 470. En 2 pacientes este dato no es conocido.

7. DIAGNOSTICO

La colonoscopia con biopsia fue la prueba “gold standard” como primera herramienta
diagndstica en el 77,3% de los pacientes, seguida del test de SOH, TAC y EBDC. En la
Tabla 12 se muestran las frecuencias y porcentajes de los diferentes métodos
diagndsticos que fueron utilizados en los pacientes a estudio.

Tabla 12: Primera prueba diagnostica.

Colonoscopia 143 77.3
Screening SOH + 21 11.4
TAC 18 9.7
EBDC 3 1.6

Screening SOH+= Cribado con la prueba de Sangre Oculta en Heces; TAC=

Tomografia Axial Computerizada; EBDC= Enema de Bario de Doble Contraste.

8. MANEJO TERAPEUTICO

8.1. CLASIFICACION ASA

En la Tabla 13 se muestran los grados ASA, y observamos que mas de la mitad de los

pacientes corresponden al grado ASA II.
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Tabla 13: Distribucion de los pacientes segun el ASA previa a la intervencion

JARTAN Frecuencia Porcentaje
I 13 7.0
I 106 57.3
i 48 25.9
v 1 0.5
Desconocido 17 9.2

8.2. TRATAMIENTO

De los 185 pacientes, 184 (99.5%) han sido sometidos a tratamiento quirargico, en 160
de los cuales (86.7%) fue con caracter electivo y 24 (13.0%) requirieron tratamiento
quirdrgico urgente. Un paciente no fue intervenido (0.5%) y 5 pacientes (2.7%)

necesitaron protesis auto-expandible previa a la intervencion.

8.3. TECNICA QUIRURGICA

Un 63.6 % de las intervenciones (117/184) fueron mediante laparotomia y en un 25.5%
(47/184) laparoscopicas. En 20 pacientes no se especifica este dato. En la Tabla 14 se
muestran las distintas estrategias quirargicas realizadas en los 184 pacientes. En 16
pacientes se realiz6 una colostomia definitiva, aunque en 4 (Hartmann) es posible la

reconstruccion del transito si las condiciones lo permiten y el paciente lo desea.
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Tabla 14. Tipo de cirugia segun orden de frecuencia.

Técnica quirurgica Frecuencia Porcentaje
Hemicolectomia derecha 44 23.9
Reseccidn anterior baja 29 15.7
Sigmoidectomia 26 14.1
Colectomia subtotal 17 9.2
Hemicolectomia izquierda 16 8.6
Amputacion abdominoperineal 12 6.5
Reseccion anterior 10 5.4
Reseccidn anterior ultrabaja 8 4.3
Hemicolectomia derecha ampliada 7 3.8
TAMIS 6 3.2
Colectomia total 4 2.2
Hartmann 4 22

8.4 RESECABILIDAD

El porcentaje de resecabilidad fue del 99.4% (184/185). Como se muestra en la Tabla
15, en la clasificacion de Residuo Tumoral, el grado més frecuente fue el RO con un
80.4%. Un paciente no fue resecable y en 19 pacientes no fue resefiada esta variable.

Tabla 15. Tumoracién Residual

RESECABILIDAD Frecuencia Porcentaje
RO 148 80.4
R1 11 6.0
R2 6 3.2
No consta 20 10.3

RO=intento curativo; R1/R2=intento paliativo
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8.5 OTROS DATOS DEL TRATAMIENTO

Un 20.5% (38/185) de los pacientes ha recibido tratamiento neoadyuvante (pacientes de
los 26.1% del total de la serie cuya localizacion del cancer fue en recto): 34 radioterapia
coincidente con los canceres en localizacion recto medio e inferior (10 pacientes ciclo
corto y 24 ciclo largo), 29 quimioterapia, y 25 ambas. Un 28.8% (53/184) de los
pacientes recibieron tratamiento adyuvante: 44 quimioterapia, 10 radioterapia, y 5

ambas. Cuatro pacientes (2.2%) han recibido finalmente tratamiento paliativo.

En la Tabla 16 se expresa el grado de regresion tumoral y la frecuencia tras la
neoadyuvancia, en 24 pacientes en las que se demostro. En 14 pacientes fue escasa 0 no
hubo regresion.

Tabla 16: Grado de regresion tumoral

REGRESION Frecuencia Porcentaje
TUMORAL (n=38) (100%6)
GRADO 0 1 2.6
GRADO 1 10 26.3
GRADO 2 3 8.0
GRADO 3 10 26.3
No regresion / desoconocido 14 36.8

GRO: no células tumorales residuales.

- GR1: fibrosis marcada con células tumorales residuales.

GR2: fibrosis con células tumorales dispersas o agrupadas.

GR3: escasa fibrosis con abundantes células tumorales.

GR4: no regresion

Los grados 1, 2 y 3 se consideran como respuestas mayores al 50%.
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9. INFORMACION ANATOMO-PATOLOGICA

9.1. TIPOY GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA

El tipo histolégico fue adenocarcinoma en el 100% de los casos. El grado de
diferenciacion mas frecuente fue el “bien diferenciado” (G1) con el 43.8 % (81/185) de

frecuencia (Tabla 17).

Tabla 17: Grado de diferenciacion histoldgica.

DIFERENCIACION Frecuencia Porcentaje
Gl 81 43.8
G2 75 40.5
G3/G4 4 2.2
No filiado 25 135

G1=Bien diferenciado. G2=Moderadamente diferenciado. G3/G4=Pobremente

diferenciado

9.2. EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Se expresa de acuerdo a la clasificacion del estadio tumoral TNM, Estadios | a 1V,
Astler-Coller Modificada y Dukes. En las Tablas 18, 19, 20, 21, 22 y 23 se exponen los
resultados de frecuencia de cada subgrupo de acuerdo a los diferentes sistemas de
clasificacion. En cuanto a los Estadios tumorales de nuestra serie, encontramos que el
mas frecuente fue el Estadio | con un 35.1%, seguido del Il con el 30.3%, el 11l con el

28.6%, y el menos frecuente el IV con el 5.9%.
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Tabla 18: Clasificacion TNM (T)

Frecuencia Porcentaje
(185) (100%0)
Tl 30 16.2
T2 47 25.4
T3 78 42.2
T4 1 0.5
T4a 19 10.3
T4b 9 4.9
TX 1 0.5

Tabla 19: Clasificacion TNM (N)

Frecuencia Porcentaje
(185) (100%)
NO 120 64.9
N1 5 2.7
Nla 18 9.8
N1b 16 8.6
Nic 2 11
N2 0.5
N2a 9 4.9
N2b 13 7.0
NX 1 0.5

Tabla 20: Clasificacion TNM (M)

Frecuencia Porcentaje
(185) (100%0)
MO 173 93.6
Mla 3 1.6
M1b 4.3
Mx 1 0.5
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Tabla 21: Estadios

Estadio Frecuencia Porcentaje
(185) (100%0)
I 63 34.1
A 45 24.3
1B 7 3.8
Ic 2.7
A 3.2
"B 36 19.9
"nc 11 6.0
IVA 3 1.6
VB 4.3
Desconocido 0.5

Tabla 22: Astler & Coller Modificada

ASTLER & Frecuencia Porcentaje
COLLER M. 185 100%
A 30 16.2
Bl 33 17.9
B2 43 23.2
B3 14 7.5
C1 10 54
Cc2 29 15.7
C3 14 7.6
D 11 11
Desconocido 1 0.5
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Tabla 23: Dukes

DUKES Frecuencia ‘ Porcentaje
Dukes A 63 34.1
Dukes B 57 30.8
Dukes C 53 28.6
Dukes D 11 5.9
No filiado 1 0.5

DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE DUKES REAGRUPAMOS LOS
ESTADIOS EN:

. ENFERMEDAD LOCAL (EL) = DUKES A+B
(120 pacientes)

" ENFERMEDAD REGIONAL (ER) = DUKES C
(53 pacientes)

. ENFERMEDAD DISEMINADA (ED) = DUKES D
(11 pacientes)

NO FILIADO: (1 paciente)

9.2.1. Estadioy sexo

En la Tabla 24 se muestran las frecuencias y porcentajes de hombres y mujeres con
diagndstico de EL o0 ER/ED de Dukes.

Tabla 24: Estadios de Dukes y relacion con el sexo.

Dukes A +B DukesC +D
Sexo (n= 120) (n= 64)
Hombre 64 (53.3) 37 (57.8)
Mujer 56 (46.7) 27 (42.2)
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9.2.2. Estadio y edad

En la Tabla 25 se muestran las frecuencias y los porcentajes de pacientes con
diagndstico de EL y ER/ED de Dukes que se encontraron en los distintos subgrupos
etarios. En la década de los 60, el estadio parece mas favorable. Sin embargo, la

tendencia entre los 40 y los 49 podria ser hacia estadios méas avanzados.

Tabla 25: Estadios de Dukes y relacion con la edad.

Edad thrlfiséo; B Du(kne:s g:4;r D
40-49 aios (n=9) 4 (3.3) 5(7.8)
50-59 afios (n=26) 15 (12.5) 11 (17.2)
60-61 afios (n=32) 24 (20.0) 8 (12.9)
70-79 afios (n=71) 45 (37.5) 25 (39.1)
80-89 afios (n=44) 31 (25.8) 13 (20.3)
90-99 afios (n=3) 1(0.9) 2(3.1)

9.2.3. Estadio y localizacion

En la tabla 26 se muestran las frecuencias y los porcentajes de pacientes con diagnostico
de EL y ER/ED de Dukes que se determinaron segun la localizacion del CCR,
observando que, aunque las frecuencias son bajas, en colon transverso parece que podria

ser mas desfavorable.

Tabla 26: Estadios de Dukes y relacion con la localizacion tumoral.

Localizacion Dléﬁslpz‘o-; B Du(kn e:s 2:4; D
Colon derecho 35 (29.2) 18 (28.1)
Colon transverso 4 (3.3) 5(7.8)
Colon izquierdo 48 (40.0) 24 (37.5)
Recto 33 (27.5) 17 (26.6)

De las 10 localizaciones de tumores sincronicos:

6 fueron catalogados en EL (1 mujer y 5 hombres) y 4 en ED (los 4 hombres).

165



5. RESULTADOS: ESTUDIO DEL GRUPO 1 (ACTUAL)

9.2.4. Estadio y antecedente familiar de cancer

En la Tabla 27 se muestran las frecuencias y los porcentajes de pacientes con
diagnéstico de EL y ER/ED de Dukes que se observaron en los pacientes con
antecedentes familiares de cancer, cancer digestivo y sin antecedente familiar pudiendo

ser mas favorable el grupo con antecedentes familiares de cancer digestivo.

Tabla 27: Estadios de Dukes y relacion con antecedente familiar de cancer.

- Dukes A+ B Dukes C+D
Antecedente familiar (n= 120) (n= 64)
Cancer 20 (16.7) 9(14.1)
Céncer digestivo 13 (10.8) 2(3.1)
No antecedente familiar 87 (72.5) 53 (82.8)

9.2.5. Estadioy primer sintoma

En la Tabla 28 se muestran las frecuencias y los porcentajes de pacientes con
diagnostico de EL y ER/ED de Dukes segin el primer sintoma mas destacado
observando que la hemorragia digestiva baja podria resultar méas favorable, mientras que
el cambio de habito intestinal parece ser desfavorable. En los subgrupos EL tendremos
un total de 90 pacientes de los 153 pacientes sintomaticos (sin contabilizar el paciente

que no tiene resefiado el estadio Dukes), y en ER/ED tendremos 62 pacientes en total.

En la categoria de “otros sintomas” se incluyd, como primer sintoma registrado, a
aquellos pacientes con: otros sintomas inespecificos, hallazgo casual y cuadro clinico
suboclusivo que presentaron frecuencias muy bajas. De estos, con “otros sintomas
inespecificos” fueron 3 pacientes, tanto en EL como en ER/ED (2.5%); 4 pacientes con
“hallazgo casual” 4 presentaron diagnostico con EL (2.2%); con obstruccion aguda un
paciente con EL (0.5%) y 2 pacientes con ER/ED (3.1%).
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Tabla 28: Estadios de Dukes de los pacientes que fueron sintomaticos y relacion con

el primer sintoma.

Primer sintoma Du(l;e:s &); B Du(l;e:s Ec3:2)+ D
Hemorragia digestiva baja 28 (31.1) 14 (22.6)
Astenia (anemia ferropénica) 25 (27.8) 17 (27.4)
Cambio del habito intestinal 16 (17.8) 16 (25.8)
Dolor 13 (14.4) 10 (16.1)
Otros sintomas 8 (8.9) 5(8.1)

9.2.6. Estadioy sintoma principal

En la Tabla 29 se muestran las frecuencias y porcentajes de los pacientes con
diagnostico de EL y ER/ED de Dukes segun el sintoma principal mas destacado y
observamos que el dolor parece ser mas desfavorable. Al igual que el apartado anterior,
para la comparacion de estas variables se contabilizaron los 153 pacientes sintométicos

(sin incluir al paciente al que no se le resefi¢ el estadio Dukes).

Tabla 29: Estadios de Dukes y relacion con el sintoma principal.

Sintoma principal Du(l;e:s &; B Du(kne:s é:z;- D
Hemorragia digestiva baja 40 (44.4) 19 (30.6)
Astenia (anemia ferropénica) 20 (22.2) 14 (22.6)
Dolor 13 (14.4) 17 (27.4)
Obstruccion aguda 9 (10.0) 7(11.3)
Cambio del habito 4 (4.4) 5(8.1)
Otros 4 (4.4) 0(0.0)
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9.2.7 Estadio y tiempo hasta el diagnostico

En la Tabla 30 se muestran las frecuencias y porcentajes de los pacientes diagnosticados
con EL y ER/ED de Dukes segun el tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta
el diagndstico, observando que los pacientes que presentaron sintomas en el periodo
comprendido de 1 mes a 1 afio obtuvieron un predominio de ER/ED sobre EL. Resulta
paradojico el hecho de que en aquellos pacientes que fueron diagnosticados antes de 1
mes, no presentaran un porcentaje mas elevado en estadios méas favorables. El tiempo
desde la aparicion del primer sintoma hasta el diagnostico es conocido en 151 de los

153 pacientes sintomaticos del conjunto de la serie.

Tabla 30: Estadios de Dukes y relacion con el tiempo desde el primer sintoma al

diagndstico.
Tiempo del primer Dukes A +B DukesC+D
sintoma al diagndstico (n=120) (n=64)
<1 mes 49 (40.8) 29 (45.3)
1-12 meses 36 (30.0) 32 (50.0)
> 1 afio 3 (2.5) 1(1.6)
Desconocido 32 (26.7) 2(3.1)

9.3. OTROS DATOS ANATOMO-PATOLOGICOS

En cuanto al diametro maximo del tumor, la media fue de 3.7 cm. (IC95% 1.2-6.2), con
un minimo de 2 cm. y un maximo de 7 cm. En la distancia del tumor al margen mas

préximo, la media fue de 9.8 cm. (IC95% 1.7-17.8): minimo 5 cm., maximo 21cm.

Ningln paciente tuvo infiltracion tumoral en los margenes de los rodetes
anastomoticos, 2 pacientes (1.1%) tuvieron infiltracion tumoral del margen distal, y 1

paciente (0.5 %) infiltracion tumoral del margen retroperitoneal.

Un 20.6 % de los pacientes (38/184) tenian invasion metastasica linfatica, un 16.3 %

(30/184) invasion vascular, y un 4.8 % (9/184) perineural. De media se examinaron 18.7
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ganglios (1C95%: 17.3-20.2), mediana 18, minimo de 2 y maximo 45.

Un paciente (0.5%) tenia el ganglio apical metastatico y en 25 pacientes se estudio el

gen K-ras, resultando mutado en 14 y no mutado en 11.

10. TIEMPO MEDIO DESDE EL PRIMER SINTOMA HASTA EL
DIAGNOSTICO

En la Tablas 31 se muestra el calculo del tiempo medio, en meses, desde el primer

sintoma hasta el diagnostico (Tiempo diagndstico) del conjunto de la serie (2 meses).

Tabla 31: Tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagnostico.

. L N Minimo | Maximo | Media | DE
Tiempo diagnéstico | (151) 0.0 15.7 20 27

NOTA: Tiempo desde el primer sintoma hasta el diagnéstico es conocido en 151

pacientes de 153 sintomaticos de la muestra.

En la Tablas 32, 33, 34, 35, 36 y 37 se muestran el calculo del tiempo medio, en meses,
desde el primer sintoma hasta el diagnostico (Tiempo diagnostico) segun la edad, los

antecedentes familiares, la localizacion tumoral, el primer sintoma y el estadio tumoral.

10.1. TIEMPO DIAGNOSTICO SEGUN LA EDAD

En la Tabla 32 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagndstico
segun la edad, siendo el de mayor intervalo (2.8 meses) en los pacientes mayores de 90

afios y el de menor intervalo los en los pacientes de 40 a 49 afios (0.7 meses).
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Tabla 32: Tiempo diagnostico segun la edad.

Tiempo diagnostico y edad N Minimo | Méaximo | Media | DE
(151)
40-49 afos 9 0.0 1.0 0.7 0.3
50-59 afios 21 0.0 7.3 2.3 2.3
60-69 afios 23 0.0 6.9 2.1 2.0
70-79 afios 56 0.0 15.7 21 | 36
80-89 afos 39 0.0 12.2 1.7 | 23
90-99 afios 3 0.1 6.5 2.8 3.3

10.2. TIEMPO DIAGNOSTICO SEGUN EL ANTECEDENTE FAMILIAR DE
CANCER

En la Tabla 33 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagndstico
segun el antecedente familiar de cancer, siendo de mayor intervalo el grupo de pacientes
con antecedentes familiares de cancer globalmente 2.2. Si se fragmenta esta categoria
en los dos subgrupos, antecedente familiar de cancer digestivo y canceres no-digestivos,
este Ultimo es el de mayor intervalo (2.7 meses).

Tabla 33: Tiempo diagnostico segun el antecedente familiar de cancer.

Tiempo diagnostico y N Minimo | Méaximo Media DE
antecedente familiar (151)

Ante,cedentes familiares 36 0.0 12.2 29 30
de cancer

Antecedente familiar de 9 0.0 33 12 10

cancer digestivo

Antecedentg familiar de 27 12.2 27 27 36
cancer no digestivo
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10.3. TIEMPO DIAGNOSTICO SEGUN LA LOCALIZACION TUMORAL

En la Tabla 34 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagnostico
segun la localizacion tumoral, siendo el de mayor intervalo (3.1 meses) la localizacion

en colon transverso y el de menor el de colon izquierdo (1.6 meses).

Tabla 34: Tiempo diagnostico segun la localizacién tumoral.

Tiempo diagnostico y N | Minimo | Maximo | Media | DE
localizacién tumoral (151) 15.7 20 |27
Colon derecho 37 0.0 12.2 2.2 2.9
Colon transverso 6 0.7 4.7 31 |16
Colon izquierdo 59 0.0 13.4 16 |26
Recto 39 0.0 12.2 20 |24
Carcinomas sincronicos 10 0.2 15.7 22 |48

10.4. TIEMPO DIAGNOSTICO SEGUN EL PRIMER SINTOMA

En la Tabla 35 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagnostico
segn la edad, siendo el de mayor intervalo (2.4 meses) los pacientes con primer
sintoma cambio del habito intestinal y el de menor los pacientes con primer sintoma

obstruccion intestinal aguda (0.1 meses).
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Tabla 35: Tiempo diagnostico segun el primer sintoma.

Tiempo diagnostico y N Minimo | Méaximo | Media | DE
Primer sintoma (151)

Astenia (anemia ferropénica) a1 0.0 12.2 292 2.7
Cambio del habito intestinal 32 0.0 12.2 23 26
Dolor abdominal 23 0.0 11.3 1.8 2.7
Hallazgo casual 3 0.0 3.8 1.8 1.9
Hemorragia digestiva baja 43 0.0 13.4 1.6 24
Obstruccion aguda 3 0.0 0.1 0.1 0.1
Otros 6 0.3 15.7 3.1 6.2

10.5. TIEMPO DIAGNOSTICO SEGUN EL ESTADIO TUMORAL

En la Tabla 36 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagnostico
segun el estadio tumoral, siendo el de mayor intervalo (2.7 meses) los pacientes con

estadio Dukes D y el de menor Dukes A (1.3 meses).

Tabla 36: Tiempo diagnéstico segun el estadio tumoral.

Tiempo diagnostico y Dukes N Minimo | Méaximo | Media | DE
(150)

Dukes A 39 0.0 1.0 13 | 06

Dukes B 49 0.0 1.1 26 | 10

Dukes C 51 0.0 0.6 17 | 05

Dukes D 11 0.0 1.3 27 | 14

Dukes (N= 150 debido a un paciente sin estadiaje resefiado)
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En la Tabla 37 se muestra el tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagnostico
segun EL y ER + ED, siendo el de mayor intervalo (2.2 meses) los pacientes con ER +
ED y el de menor EL (2.0 meses).

Tabla 37: Tiempo diagndstico segun EL y ER + ED.

Tiempo diagndsticoy EL/ER + N Minimo | Méaximo | Media | DE
ED (150)

EL 88 0.0 11 20 |08
ER +ED 62 0.0 1.0 22 | 09

(EL= Dukes A+B; ER+ ED= Dukes C+D)
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Il RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE LOS GRUPOS 1Y 2

Los resultados seran expuestos de forma comparativa entre dos grupos poblacionales de
la misma &rea geogréafica separados por mas de tres décadas en cada una de las variables

que han sido objeto del estudio:
= Grupo 1 (actual), pacientes del periodo comprendido entre enero de 2014 y
febrero de 2015 con un tamafio muestral de 185 pacientes diagnosticados de
CCR.
= Grupo 2 (histdrico), pacientes del periodo comprendido entre septiembre 1977 y

enero de 1979, con un tamafio muestral de 106 pacientes diagnosticados de
CCR.

1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

1.1. SEXO

Grupo 1.- De los 185 pacientes, 102 fueron hombres (55.1%) y 83 mujeres (44.9%),

como representa la Figura 7.

Grupo 2.- De los 106 pacientes, 58 fueron hombres (54.7%) y 48 mujeres (45.3%),
como representa la Figura 8.
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El estudio comparativo entre ambos grupos mediante el test de Chi cuadrado mostré
que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ellos en cuanto al sexo

de los pacientes (p=0.945).

Figura 7: Distribucion de los pacientes por sexo Grupo 1. (n=185)

Figura 8: Distribucion de los pacientes por sexo Grupo 2. (n=106)
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1.2. EDAD

Grupo 1.- La edad media de los pacientes es de 71.4 afios (IC95% 69.8-73.1), mediana

de 74 afos. El paciente més joven tiene 41 afios y el mayor 96.

Grupo 2.- La edad media de los pacientes es de 64.5 afios (IC95% 63.0-66.7), mediana
de 67 afos. El paciente méas joven tenia 20 afios y el mayor 84.

El estudio comparativo entre ambos grupos mediante el test de t-Student mostrd que
existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a la edad

media (p<0.001). La distribucion de esta variable se muestra en el siguiente histograma
(Figura 9).

Figura 9: Distribucion de los pacientes por edad en ambos grupos.
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1.2. RELACION EDAD MEDIA Y SEXO

Grupo 1.- La edad media segun el sexo fue discretamente mayor para los hombres, 71.9
afios (1C95% 69.9-73.9), (DE=10.0), que para las mujeres, 70.7 afios (IC95% 68.0-
73.5), (DE=12.5).

Grupo 2.- La edad media segun el sexo fue discretamente menor para los hombres, 63.5
afios (1C95% 60.1-66.9), (DE=12.9), que para las mujeres, 65.5 afios (IC95% 62.2-
68.8), (DE=11.5).

El estudio comparativo entre ambos grupos mostrdé que existen diferencias entre la
relacion edad media y sexo para ambos grupos: hombres (p<0.001) y mujeres
(p=0.019).

2. HABITOS TOXICOS

2.1. HABITO TABAQUICO

Grupo 1.- El 25.9% de los pacientes (48/185) son fumadores.

Grupo 2.- El 21.7% de los pacientes (23/106) son fumadores.

El estudio comparativo entre ambos grupos no mostr6 diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p=0.417).

2.2. CONSUMO DE ALCOHOL

Grupo 1.- El 7% (13/185) son consumidores habituales alcohol.

Grupo 2.- El 7,3% (8/106) son consumidores habituales alcohol.

El estudio comparativo entre ambos grupos no mostrd diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p = 0.869).
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3. ANTECEDENTES PERSONALES

Grupo 1.- Un 48.1% de los pacientes (89/185) tenia antecedentes de pdlipos

adenomatosos.

Grupo 2.- Un 19.8 de los pacientes (21/106) tenia antecedentes personales de polipos

adenomatosos.

Para la presencia de antecedentes personales de polipos hubo diferencias
estadisticamente significativas (p< 0.001) entre los grupos, superando el Grupo 1 al

Grupo 2.
En la Tabla 38 se compara el numero de pacientes con otro tipo de antecedentes
personales por categoria entre los dos grupos. El estudio no mostré otras diferencias

significativas en cuanto al nimero de diagnosticos por patologia

Tabla 38: Antecedentes personales.

Antecedentes personales Grupo 1 Grupo 2 p valor

Pélipos adenomatosos <0.001
Enfermedad hepato-biliar 32 11 0.109
Cancer Colo-Rectal previo 13 2 0.448
Otros canceres previos 11 3 0.214
Cancer ginecoldgico 6 2 0.758
Cancer ginecoldgico no filiado 5 3 0.949
CCHNP 3 1 0.964
Colitis ulcerosa 0 1 0.780

CCHNP= Cancer de Colon Hereditario No Poliposico; enfermedad Hepato-biliar=

hepatopatia y/o colelitiasis

De los 89 pacientes con pdlipos adenomatosos asociados, el 82 % (73/89) del Grupo 1y
el 87.5 % (18/21) del Grupo 2 tenian un nimero de menos de 10, y el 15.7 % del Grupo
1y el 125% del Grupo 2 tenian mas de 10, en ambos casos sin diferencias
significativas entre grupos.

179



5. RESULTADOS: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE GRUPOS 1Y 2

El estudio comparativo mostro diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la
informacion “tipo histologico” de los polipos (p= 0.001), mayor numero de pdlipos
tubulares en el Grupo 1 y mayor frecuencia de vellosos en el Grupo 2 (Figura 10), pero

no en cuanto al “grado de displasia” (p= 0.053).

Figura 10: Histologia de los pdlipos de los pacientes con antecedentes de polipos

adenomatosos (n= 89/ n= 21) de ambos grupos.
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4. ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER

Grupo 1.- Un 24.3% de los pacientes (45/185) tenia uno o mas antecedentes familiares

de cancer.

Grupo 2.- Un 35.8 % de los pacientes (38/106) tenia uno o mas antecedentes familiares

de cancer.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto

a la presencia de antecedentes familiares de cancer (p = 0.036).
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En cuanto a la comparacién del nimero de antecedentes familiares de canceres

digestivos entre ambos grupos globalmente no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas y, por ende, tampoco en cada uno de los tipos de

antecedentes familiares de canceres digestivos (Tabla 39).

En cuanto a la comparacion del nimero de antecedentes familiares de canceres no

digestivos entre ambos grupos globalmente no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas y, por ende, tampoco en cada uno de los tipos de

antecedentes familiares de canceres no digestivos (Tabla 40).

Tabla 39: Antecedentes familiares de cancer digestivo.

Antecedentes familiares de Grupo 1 Grupo 2

cancer digestivo

Céncer digestivo (total) 36 20 0.902
CCR 23 11 0.599
Cancer de estdbmago 7 5 0.937
Cancer de esofago 1 1 0.736
Cancer digestivo no especificado 5 3 0.757

Tabla 40: Antecedentes familiares de cancer no digestivo.

Antecedentes familiares de cancer  Grupo 1 Grupo 2 p valor
no digestivo

Cancer no digestivo (total) 40 18 0.340
Cancer de mama 13 5 0.431
Cancer de Utero 1 3 0.275
Cancer de pulmén 6 2 0.757
Cancer de laringe 2 0.964
Cancer no digestivo no especificado 18 6 0.225

181



5. RESULTADOS: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE GRUPOS 1Y 2

5. LOCALIZACION TUMORAL

5.1. LOCALIZACION TUMORAL

Grupo 1.- De los 195 tumores, en 72 (36.9%) las localizaciones mas frecuentes fueron
en recto y union recto-sigma, y en 43 (22%) en sigma. Como localizaciones menos
frecuentes, 6 (3.1%) fueron en angulo hepatico y otras 6 (3.1%) en colon descendente.

No se encontraron pacientes con localizacion en el apéndice.

Grupo 2.- De los 111 tumores, en 55 (49.5%) las localizaciones mas frecuentes fueron
en recto y union recto-sigma, y en 23 (20.7%) en sigma. Las localizaciones mas
infrecuentes fueron 3 en éangulo hepatico y otras 3 en colon descendente.

Anecddticamente hubo 1 paciente con céncer en el apéndice.

El estudio comparativo entre los grupos mostré diferencias estadisticamente
significativas en relacion con la localizacion en recto y colon ascendente, siendo
superior la localizacién de recto en el Grupo 2 (p= 0.033) y la localizacion en colon
ascendente en el Grupo 1 (p=0.017). En la Tabla 41 se muestran los valores observados
en las diferentes localizaciones y sus frecuencias en ambos grupos, asi como la

comparativa porcentual entre los mismos.

En cuanto a la agrupacion de las localizaciones tumorales estableciendo los clasicos
tramos del tracto digestivo del intestino grueso, en la Tabla 42 y la Figura 11 se
muestran los valores observados en las diferentes ubicaciones tumorales, sus
frecuencias en ambos grupos, asi como la comparativa porcentual entre los mismos con
el total de las localizaciones tumorales. Examinadas cada una de las localizaciones de
forma individual y utilizando la correccion de Bonferroni para la obtencion de los p-
valores, se observa que la localizacion de colon derecho es la Unica significativa (p=
0.020).
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Tabla 41: Localizacion de los tumores.

Localizacion Grupo 1 (n=195) Grupo 2 (n=111) p valor
Recto 51(26.2) 42 (37.8) 0.033
Sigma 43 (22.1) 23 (20.7) 0.786

Colon ascendente 28 (14.4) 6(5.4) 0.017
Ciego 23 (11.8) 7 (6.3) 0.121
Unidn recto-sigma 21(10.8) 13 (11.7) 0.801
Colon transverso 10 (5.1) 8(7.2) 0.457
Angulo esplénico 7(3.6) 5 (5.0) 0.801**
Angulo hepatico 6(3.1) 3(2.7) 0.868**
Colon descendente 6(3.1) 3(2.7) 0.868**
Apéndice 0(0.0) 1(0.9) 0.775%*

NOTA: En este apartado, la "N” para los dos grupos aumenta a 195 y 111
respectivamente debido a la agrupacion de las 10 localizaciones adicionales que
aportan los pacientes con tumoraciones sincronicas en el Grupo 1 y las 5
localizaciones de los pacientes con tumoraciones sincronicas del Grupo 2.

** Test Fisher’s exact

Tabla 42: Localizacion de los tumores.

Localizacion Grupo 1 (n=195) Grupo 2 (n=111) p valor*
Colon derecho 51 (26,2) 14 (12.6) 0.020*
Colon transverso 23 (11.8) 16 (14.4) 0.508*
Colon izquierdo 49 (25.1) 26 (23.4) 0.789*
Recto y unidn recto-sigma 72 (36.9) 55 (49.5) 0.093*

NOTA: Colon derecho = Apéndice, ciego y colon ascendente; colon transverso =
angulo hepatico, colon transverso y angulo esplénico; colon izquierdo = colon
descendente y sigma; recto = Recto + Union recto-sigma.

* Correccion de Bonferroni
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Figura 11: Distribucion de las localizaciones tumorales por tramo del tracto de intestino

grueso en ambos grupos, Grupo 1 (n=195) y Grupo 2 (n=111)
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5.2. TUMORES SINCRONICOS

Grupo 1.- Diez pacientes de 185 (5.4%), 9 hombres (8.8%) y 1 mujer (1.2%), se

presentaron tumor en dos localizaciones.

Grupo 2.- Cinco pacientes de 106 (4.7%), 3 hombres (5.2%) y 2 mujeres (4.2%),

presentaron tumor en dos localizaciones.

El estudio comparativo entre ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 0.798).

En la Tabla 43 se muestra la frecuencia y localizaciones de los canceres sincronicos de
ambos grupos.
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Tabla 43: Localizaciones de los tumores sincronicos de ambos grupos.

Localizacion 1 Localizacion 2 Frecuencia  Frecuencia
Grupo 1 Grupo 2

Uniodn recto-siama Recto 2 2
Colon ascendente Colon descendente 2 0
Colon ascendente Colon transverso 1 1
Angulo hepético Unidn recto-sigma 1 0
Colon transverso Recto 1 0

Recto 3 5

Sigma

5.3. RELACION ENTRE LOCALIZACION Y SEXO

Grupo 1.- La relacién hombre / mujer en el colon fue del 1.4/1 (el 75.7 % frente al

71,4%), y en el recto practicamente similar (24.3 % frente al 28.6 %).

Grupo 2.- La relacion hombre / mujer en el colon fue de 1/1 (57.4 % frente al 68 %), y
en el recto del 1.6/1 (42.6 % frente al 32 %).

En las siguientes Tablas 44, 45 y 46 se especifican las localizaciones tumorales por
Sexo.

Tabla 44: Frecuencias de localizacién segun sexo de ambos grupos en recto.

Sexo/ RECTO RECTO
Localizacion Grupo 1 Grupo 2

(n=51) (n=42)
Hombre 27 (53.0) 26 (62.0)
Mujer 24 (47.0) 16 (38.0)
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El estudio comparativo de todas las localizaciones por grupo y sexo no mostrd
diferencias significativas. Sin embargo el estudio comparativo entre ambos grupos de la
localizacion tumoral en colon en hombres, si mostro diferencias estadisticamente
significativas (p= 0.013), como muestra la Tabla 45, siendo superior en hombres del
Grupo 1 (75.7%), frente a los hombres del Grupo 2 (57.4%). Esas diferencias no se
establecen en mujeres (Tabla 46).

Tabla 45: Localizaciones de colon y recto en hombres.

Localizacion Grupo 2 p valor
(=111  (n=6])

Colon 84 (75.7) 35 (57.4) 0.013

Recto 27 (24.3) 26 (42.6)

Tabla 46: Localizaciones de colon y recto en mujeres.

Localizacion Grupo 2 p valor
- (n=8)  (n=0)

Colon

60 (71.4)

34 (68.0)

0.675

Recto

24 (28.6)

16 (32.0)

El estudio comparativo del sexo entre grupos y localizacion tumoral, obviando los
canceres sincronicos, mostro diferencias significativas en cuanto a ser hombre y que la
localizacion sea en colon o recto: el cancer de colon es més frecuente en los hombres
del Grupo 1, mientras que el de recto es mas frecuente en los del Grupo 2 (p= 0.002)
(Tabla 47). El estudio no mostr6 diferencias significativas en mujeres entre ambos
grupos (Tabla 48). NOTA: Sin los canceres sincronicos, la “N” total de ambos grupos
es la considerada 185 pacientes para el Grupo 1y 106 pacientes para el Grupo 2.
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Tabla 47: Hombres y diagnostico de cancer de colon y/o recto.

Localizacion Grupo 1 Grupo 2 p valor
(n=102) (=)

Hombres con C. Colon 80 (78.4) 32 (55.2) 0.002

Hombres con C. Recto 22 (21.6) 26 (44.8)

Tabla 48: Mujeres y diagnostico de cancer de colon y/o recto.

Localizacion Grupo 2 p valor
. (n=83)  (n=48)

Mujeres con C. Colon 59 (71.1) 33 (68.8) 0.778

Mujeres con C. Recto 24 (28.9) 15 (31.2)

6. VARIABLES CLINICAS

6.1. PRESENTACION CLINICA DEL CCR

6.1.1. Primer sintoma

Grupo 1.- De los 185 pacientes, 153 (82.7%) presentaron sintomas previos al
diagnostico de CCR. Por el contrario, un 17.3 % (32/185) se encontraban asintomaticos.

La hemorragia fue el primer sintoma mas frecuente.

Grupo 2.- De los 106 pacientes, 83 (78.3%) presentaron sintomas previos al diagndstico
de CCR. Por el contrario, un 21.7% (23/106) se encontraban asintomaticos. El cambio

del habito intestinal fue el primer sintoma mas frecuente.

En relacion a los pacientes sintomaticos, se observa diferencia significativa entre los
grupos en cuanto a presentar o no cambio del habito intestinal como primer sintoma:
20.9 % de los pacientes del Grupo 1 frente al 38.6 % de los pacientes del Grupo 2
(p=0.003) sin la correccion e incluso con astenia y otros sintomas que si fueron
recogidos en el Grupo 1 pero no en el Grupo 2. En la Tabla 49 se muestra la frecuencia
del primer sintoma de los pacientes sintométicos, asi como el andlisis comparativo entre

los grupos.
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Primer sintoma

Tabla 49: Primer sintoma

Hemorragia digestiva baja 43 (28.1) 0.379
Cambio del habito intestinal 32 (20.9) 32 (38.6) 0.014*
Dolor 23 (15.0) 20 (24.1) 0.085
Obstruccion incompleta 3(2.0) 3(3.6) 0.735**
Astenia y otros sintomas 52 (34.0) 0 (0.0 <0.001

* Correccion de Bonferroni
** Test Fisher’s exact

NOTA: En los pacientes del Grupo 2 no se recogid la astenia (anemia ferropénica),
hallazgo casual y otros sintomas que supusieron en el Grupo 1 un ndmero de 52

pacientes del total de los 153 sintomaticos.

6.1.2. Sintoma principal

Grupo 1.- En 185 pacientes, 60 de los 153 que presentaron sintomas (39.2%), la

hemorragia digestiva baja fue el sintoma principal méas frecuente.
Grupo 2.- En 106 pacientes, 36 de los 83 que presentaron sintomas (43.4%), la

hemorragia digestiva baja fue el sintoma principal mas frecuente.

En el estudio comparativo entre ambos grupos la Unica diferencia significativa
(p<0.001) estuvo en relacion con el cambio del habito intestinal, superior en el Grupo 2
(Tabla 50).
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Sintoma principal

Tabla 50: Sintoma principal.

36 (43.4) 0.221
Dolor 30 (26.1) 18 (21.7) 0.476
Obstruccidn incompleta 16 (13.9) 5 (6.0) 0.075
Cambio habito intestinal 9(7.8) 24 (28.9) <0.001

NOTA: En los pacientes del Grupo 2 no se recogio la astenia (anemia ferropénica) y
otros sintomas que en el Grupo 1 pacientes se reflejan en 38 pacientes del total de los

153 sintomaticos. Por lo tanto en el estudio comparativo la “n” del Grupo 1 serd 115.

6.1.3. Otros sintomas asociados

El estudio comparativo entre grupos mostro diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la presencia de Sindrome constitucional (astenia, anorexia, pérdida de peso),
cambio de habito intestinal y dolor, mas frecuentes en el Grupo 2, mientras que la
perforacion solo estuvo presente en el Grupo 1 (Tabla 51).

Tabla 51: Diferencias entre ambos grupos en cuanto a la prevalencia de los sintomas

asociados.
Otros sintomas asociados Grupo 1 Grupo 2 p valor
Pérdida de peso 29 (15.7) 41 (38.7) <0.001
Astenia 27 (14.6) 25 (23.6) 0.054
Perforacion 16 (8.6) 0(0.0) 0.002
Anorexia 15 (8.1) 17 (16.0) 0.037
Hemorragia digestiva baja 10 (5.4) 6 (5.7) 0.927
Cambio habito intestinal 2(1.1) 22 (20.8) <0.001
Dolor 1(0.5) 12 (11.3) <0.001
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7. DIAGNOSTICO

Grupo 1.- En 143 pacientes de los 185 (77.3%) se obtuvo el diagndstico de CCR a
través de la colonoscopia con biopsia como primera prueba, seguido a distancia por

otros métodos.

Grupo 2.- En 69 pacientes de los 106 (65.1%) se obtuvo el diagnostico de CCR a traves
del test de SOH+ y posterior colonoscopia con biopsia como primera prueba, seguido a

distancia por otros métodos (en aquella época no se disponia de TAC).

El estudio comparativo entre grupos pone en evidencia esta diferencia significativa del
primer medio diagndstico entre una y otra época (Tabla 52), que graficamente se

representa en la Figura 12.

Tabla 52: Pruebas diagndsticas para ambos grupos

Diagnostico Grupo 1

(n=185)
Screening SOH + 21 (11.4) 69 (65.1) <0.001
TAC 18 (9.7) 0 (0.0) 0.001
EBDC 3(1.6) 5(4.7) 0.237**
Colonoscopia (Biopsia) 143 (77.3) 32 (30.2) <0.001

Screening SOH+= Cribado con la prueba de Sangre Oculta en Heces; TAC=
Tomografia Axial Computerizada; EBDC= Enema de Bario de Doble Contraste

** Test Fisher’s exact
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Figura 12: Porcentajes de la realizacion de primera prueba diagndstica mas frecuentes

m Colonoscopia
SOH+

Colonoscopia

Grupo 1

Grupo 2

8. TIEMPO DESDE LA APARICION DEL PRIMER SINTOMA
HASTA EL DIAGNOSTICO

8.1. EN EL CONJUNTO DE LA SERIE DE AMBOS GRUPOS

Grupo 1.- Este dato es conocido en 151 de los 153 pacientes que presentaron sintomas.
El tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico fue de 2 meses
(58.8 dias) de media (DE=82.4).

Grupo 2.- Este dato es conocido en tan solo 22 pacientes de los 83 que presentaron
sintomas. El tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnéstico fue de 6.5
meses (195 dias) de media (DE=208.1).

El estudio comparativo entre ambos grupos mediante el test U de Mann-Whitney mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ellos, siendo mayor este tiempo en el

Grupo 2 respecto al Grupo 1.
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En la Figura 13 se representa el tiempo desde el primer sintoma hasta el diagndstico de
CCR en ambos grupos, pero no es extrapolable debido a que entre ambos grupos existe
una importante diferencia entre tamafios muestrales (Grupo 1 con 151 pacientes en los
que se conoce este dato vs. Grupo 2 con tan solo 22 pacientes). Por lo tanto el estudio
comparativo en los siguientes apartados con las distintas variables se hard de forma

descriptiva.

Figura 13: Tiempo medio desde el primer sintoma hasta el diagndstico de CCR en

ambos grupos.
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8.2. SEGUN LOS ANTECEDENTES FAMILIARES EN AMBOS GRUPOS

Grupo 1.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico
fue mayor para los pacientes con antecedentes familiares de cancer, media 2.7 meses y
menor para el grupo de pacientes con antecedentes familiares de tumores digestivos,
media 1.2 meses. Este dato es conocido en 35 pacientes de los 45 con antecedentes

familiares resefiados (Tabla 53).

Grupo 2.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico
fue mayor para los pacientes con antecedentes familiares de cancer, media 7.4 meses, y
todavia més para el grupo de antecedentes familiares de tumores digestivos, media 9
meses. Este dato es conocido en 22 pacientes de los 42 con antecedentes familiares
resefiados (Tabla 53).

192



5. RESULTADOS: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE GRUPOS 1Y 2

Tabla 53: Tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico
segun los antecedentes familiares de cancer y de cancer digestivo en meses.

Antecedentes familiares

De céncer 2.7 7.4
De cancer digestivo 1.2 9.0

NOTA: No es posible el estudio comparativo entre ambos grupos debido a la diferencia
entre los distintos tamafios muestrales (Grupo 1 con 151 pacientes en los que se conoce
este dato vs. Grupo 2 con tan sélo 22 pacientes). Por lo tanto el estudio comparativo se

hara de forma descriptiva.

8.3. SEGUN LA LOCALIZACION TUMORAL EN AMBOS GRUPOS

Grupo 1.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnéstico
fue de mayor intervalo para los pacientes con CCR localizado en transverso y derecho,

media 3.1 meses y 2.2 meses respectivamente (Tabla 54).

Grupo 2.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico
fue de mayor intervalo para los pacientes con CCR localizado en recto y en colon

transverso, media 8.3 meses y 6 meses respectivamente (Tabla 54).

Tabla 54: Tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico

segun la localizacion tumoral de ambos grupos en meses.

Localizacién tumoral Grupo 1 Grupo 2

Colon Derecho 2.2 4.7

Colon Transverso 3.1 6.0
Colon izquierdo 1.6 5.8
Recto 2.0 8.3

NOTA: No es posible el estudio comparativo entre ambos grupos debido a la diferencia
entre los distintos tamafios muestrales (Grupo 1 con 151 pacientes en los que se conoce
este dato vs. Grupo 2 con tan s6lo 22 pacientes). Por lo tanto el estudio comparativo se

hara de forma descriptiva.
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8.4. SEGUN EL PRIMER SINTOMA EN AMBOS GRUPOS

Grupo 1.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico
fue mayor para los pacientes con primer sintoma cambio del habito intestinal, media 2.3
meses (Tabla 55). Este dato es conocido en los 151 de los 153 que se resefi el primer

sintoma.

Grupo 2.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico
fue mayor para los pacientes con primer sintoma de hemorragia digestiva baja, media
8.7 meses (Tabla 55).

Tabla 55: Tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico

segun el primer sintoma de ambos grupos en meses.

Primer sintoma Grupo 1 Grupo 2

Dolor 1.8 4.0
Cambio del habito intestinal 2.3 8.6
Hemorragia digestiva baja 1.6 8.7

NOTA: No es posible el estudio comparativo entre ambos grupos debido a la diferencia
entre los distintos tamafios muestrales (Grupo 1 con 151 pacientes en los que se conoce
este dato vs. Grupo 2 con tan sélo 22 pacientes). Por lo tanto el estudio comparativo se

hara de forma descriptiva.

8.5. SEGUN LA EDAD EN AMBOS GRUPOS

Grupo 1.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico
fue mayor para los pacientes mayores de 80 afios, media 2.8 meses (Tabla 56). Este dato

es conocido en 151 pacientes del conjunto de la serie.

Grupo 2.- El tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico
fue mayor para los pacientes a partir de la década de los 50 a 59 afios y los mayores de
80 (Tabla 56).
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Tabla 56: Tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagndstico
segun la edad de ambos grupos en meses.

Grupos etarios Grupo 1 Grupo 2 ‘

<49 afios 0.7 3.9
50-59 afios 2.3 7.0
60-69 afos 2.1 6.0
70-79 afos 2.1 6.0
> 80 afios 2.8 7.0

NOTA: No es posible el estudio comparativo entre ambos grupos debido a la diferencia
entre los distintos tamafios muestrales (Grupo 1 con 151 pacientes en los que se conoce
este dato vs. Grupo 2 con tan s6lo 22 pacientes). Por lo tanto el estudio comparativo se
hara de forma descriptiva.

9. DATOS ANATOMO-PATOLOGICOS

9.1. CLASIFICACION DEL ESTADIO TUMORAL

La extension de la enfermedad se expresa de acuerdo a la clasificacion Dukes, al ser la
Unica comun en las dos épocas que abarca el estudio. Para las clasificaciones TNM
(Tumor Nodes Metastasis), MAC (Astler & Coller Modificada) y agrupacion por
Estadios, muchos de los pacientes del Grupo 2 no tienen datos, por lo que no es posible
realizar un estudio comparativo entre ellos por medio de las mismas.

En la Tabla 50 se exponen los resultados de frecuencia de cada subgrupo de acuerdo a

los diferentes estadios de la clasificacion en ambos grupos.

Grupo 1.- De los 184 pacientes filiados, 63 (34.1%) se clasificaron como Dukes A,
siendo el estadio mas frecuente de este grupo, mientras que 11 pacientes (5.9%) fueron

clasificados como Dukes D, siendo el estadio menos frecuente de este grupo (Tabla 57).

Grupo 2.- De los 94 pacientes filiados, 7 (6.6%) se clasificaron como Dukes A, siendo
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el estadio menos frecuente de este grupo, mientras que 32 (30.2%) fueron clasificados

como Dukes D, siendo el estadio més frecuente de este grupo. (Tabla 57).

El estudio comparativo entre grupos mediante el test Chi cuadrado muestra diferencias
significativas en todos los estadios. En cuanto a la distribucion del estadio Dukes A en
beneficio del Grupo 1 respecto al Grupo 2 y del estadio Dukes D en perjuicio del Grupo
2 respecto al Grupo 1 (p<0.001) (Tabla 57).

Tabla 57: Estadios de Dukes de ambos grupos

Grupo2  pvalor

(n=106)
Dukes A 63(34.1) | 7(6.6) <0.001
Dukes B 57(30.8) | 30(28.3)
Dukes C 53(28.6) | 25 (23.6)
Dukes D 11 (5.9) 32 (30.2)
No filiado 1(0.5) 12 (11.3)

9.2. EXTENSION DE LA ENFERMEDAD SEGUN SEXO Y LOCALIZACION

Si agrupamos los distintos estadios clasicos de Dukes en Enfermedad Local (EL), Dukes
Ay B (Grupol=120, Grupo 2=37), Enfermedad Regional (ER), Dukes C (Grupol=53,
Grupo2 =25), y Enfermedad Diseminada (ED), Dukes D (Grupol=11, Grupo2=32),
observamos que en los estadios de ER y ED no hubo diferencias significativas entre

hombres y mujeres y colon o recto entre ambos grupos (Tabla 58).
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Tabla 58: Frecuencia de pacientes con ER o ED en ambos grupos para los hombres y

mujeres.

Segun sexo

Hombres con céncer de colon 22 (34.4) 11 (19.3) 0.063
Hombres con céncer de recto 15 (23.4) 17 (29.8) 0.426
Mujeres con cancer de colon 17 (26.6) 15 (26.3) 0.975
Mujeres con cancer de recto 10 (15.6) 14 (24.6) 0.218

9.3. EXTENSION DE LA ENFERMEDAD SEGUN LA EDAD

9.3.1. En Enfermedad Local

Grupo 1.- No hubo ningun paciente con enfermedad local, ni regional ni diseminada

con < 40 afos de edad.

Grupo 2.- No hubo ningun paciente con enfermedad local con < 40 afios de edad.

El estudio comparativo de ambos grupos mostré que en el Grupo 1 la EL fue més
frecuente a partir de la década de los 70 mientras que en el Grupo 2 fue entre los 50 y

los 69, con diferencias significativas aplicando la correccion de Bonferroni (Tabla 59).

En el grupo de < 49 anos el test aplicado no tiene validez por el tamafio de la muestra,
por lo que aplicando el test de Fisher’s exact tras la correccion de Bonferroni en ese

subgrupo etario no se encuentran diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 59: Frecuencia de pacientes con EL segun la edad en ambos grupos.

Segun edad

0.271
50-59 afios 15 (12.5) 12 (32.4) 0.025*
60-69 afios 24 (20.0) 14 (37.8) 0.011*
70-79 afios 45 (37.5) 4 (10.8) 0.011*
> 80 afios 32 (26.7) 2 (5.4) 0.030°

* Correccion de Bonferroni
** Test Fisher’s exact

9.3.2. En Enfermedad Diseminada

Grupo 1.- Las décadas de los 70-79 afios fueron los menos favorables. Los pacientes

mas jovenes fueron los menos frecuentes en presentar ED.

Grupo 2.- Las décadas 50-59 afios y, especialmente, la de los 70-79 afios fueron los méas

favorables.

El estudio comparativo de ambos grupos mostré diferencias significativas entre
presentar ED segun los rangos de edad establecidos en la década comprendida entre los
afios 60-69, donde el nimero de casos de cancer fue mayor en el Grupo 2 que en el
Grupo 1. Los pacientes con 80 afios 0 mas presentaron mas casos de ED en el Grupo 1

que en el Grupo 2 (Tabla 60).

Tabla 60: Frecuencia de pacientes con ED segun la edad en ambos grupos.

Segun edad Grupo 1 Grupo 2 p valor
(n=64) (n=57)

<49 anos 5(7.8) 5(8.8) 0.848

50-59 afios 11 (17.2) 8 (14.0) 0.634

60-69 afios 8 (12.5) 21 (36.8) 0.010*

70-79 afios 25 (39.1) 20 (35.1) 0.651

> 80 afios 15 (23.4) 3(.3) 0.025*

* Correccion de Bonferroni
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9.4. NUMERO DE GANGLIOS EXAMINADOS

Grupo 1.- De media se examinaron 18.7 ganglios (1C95%: 17.3-20.2), minimo 2,
méaximo 45. Mediana 18.
Grupo 2.- De media se examinaron 12.6 ganglios (IC95%: 8.2-16.9), minimo 1,

méaximo 33. Mediana 12.

El estudio comparativo entre grupos mostrd diferencias estadisticamente significativas
mediante el test t-Student entre, con méas ganglios examinados en el Grupo 1 respecto al
Grupo 2 (p=0.008).

10. VARIABLES TERAPEUTICAS

10.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Grupo 1.- De los 185 pacientes, a 184 pacientes se les realiz6 intervencién quirdrgica.
El porcentaje de operabilidad fue del 99.4 %. De estos que fueron operados, en 160
(87.0 %) el tratamiento fue con caracter electivo y en 24 (13.0 %) urgente. Un paciente
no fue intervenido (0.5 %) y 5 pacientes (2.7 %) necesitaron protesis auto-expandible

previa a la intervencion.

Grupo 2.- De los 98 de los 106 iniciales de la serie, ya que se excluyen 8 pacientes
operados en otros Centros, a 93 se les realizo intervencidn quirdrgica (94.8 %) y 5

pacientes de los 98 (5.1 %) fueron inoperables.

En cuanto al porcentaje de operabilidad, el estudio comparativo entre grupos no mostro
estas diferencias como estadisticamente significativa (p= 0.792).

10.2. POSIBILIDADES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

Grupo 1.- En 148 de 184 pacientes (80.4%) la cirugia se realiz6 con intento curativo
(RO).
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Grupo 2.- En 57 de los 98 pacientes (58.2%) se realizd cirugia con intento curativo (R0)
y en el 41.8 % fue con intento paliativo.

El estudio comparativo entre ambas series muestra diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en relacion con el intento curativo en el Grupo 1

respecto al 2, y en el intento paliativo en el Grupo 2 respecto al 1 (Tabla 61).

Tabla 61: NUmero de pacientes en cada una de las categorias segun grupo de estudio.

RESECABILIDAD ©rupol  Grupo2  pvalor

(n=184) (n=98)

RO 148 (80.4) | 57 (58.2) | < 0.001
R1/R2 17 (85) | 29 (29.6)
No filiado 19(10.9) | 12 (12.2)

RO= intento curativo; R1/R2= intento paliativo y no filiado
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DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio ha sido describir las distintas caracteristicas
epidemioldgicas del Cancer Colo-Rectal en nuestro medio y la variacion de las mismas
en dos periodos separados mas de tres décadas, para conocer si se ha llevado a cabo una
mayor deteccion precoz de la enfermedad y, con ello, una mejora en términos generales

de salud.

De forma sistematica se han analizado los principales factores de riesgo de padecer
CCR, genéticos y ambientales, en dos poblaciones de la misma area geogréafica
pudiendo asi establecer comparaciones concretas entre ambas en cuanto a la evolucion

en el tiempo de las causas que determinan el curso de esta enfermedad.

El interés en sefialar las asociaciones positivas que presenta el CCR con otras
enfermedades y con los aspectos socio-culturales implicados en el mecanismo
patogénico de esta neoplasia que, posiblemente hayan podido presentar variaciones con
los afios, nos puede permitir establecer la necesidad de ampliar el conocimiento sobre
los grupos de riesgo y hacer mas selectivos los programas de prevencion, “screening”,
y con ello reducir el porcentaje de pacientes que se diagnostican en estadios tumorales

avanzados, lo que determina resultados terapéuticos mas desfavorables.

Actualizacion de la historia natural evolutiva del CCR en nuestro medio para
estimar un abordaje selectivo en el conjunto de la poblacion objeto de estudio en

cuanto a prevencion, diagnostico y tratamiento precoz.

El estudio comparativo entre grupos permite conocer si hubo cambios en relacion
con la educacion sanitaria de la poblacion y su impacto en la demanda de una
consulta diagnostica mas temprana, asi como el progreso por parte de la atencion

primaria y especializada, en ese periodo de tiempo.
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1. GRUPO ACTUAL

La epidemiologia poblacional tiene caracter descriptivo y proporciona una estimacion
directa de la probabilidad de adquirir el CCR, tres décadas atrés y en la actualidad. El
CCR continua siendo una de las enfermedades mas prevalentes en nuestro medio,
dentro de los paises occidentales y a nivel mundial (Devesa et. al., 1980; Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, 2014; Parkin et al., 2005). En Espafia, cada afio se
diagnostican alrededor de 30.000 nuevos casos de CCR, lo que supone mas del 15% de

la incidencia de todos los tumores (Sociedad Espariola de Oncologia Médica, 2014).

El area que atiende el Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURYC) esta
densamente poblada y constituye el distrito noreste del municipio de Madrid,
comprendida por una poblacién censada de 595.060 personas en el afio 2012, siendo la
mayor poblacion asignada a un centro sanitario en la Comunidad de Madrid. Nuestro
conjunto de pacientes lo forman 185 nuevos casos diagnosticados de CCR, que fueron
registrados por ingreso en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del
HURYC con intencion de intervencion quirdrgica, durante un periodo de trece meses
entre enero de 2014 y febrero de 2015.

1.1. FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS

La aparicién de la mayoria de los CCR guarda relacién con factores sociales y
culturales. El cancer de colon es mas frecuente en personas de clase social alta que
viven en zonas urbanas y la alimentacion afecta a la propension de la enfermedad (Hill
etal., 1977; Sjogren et al., 1977; Wynder et al., 1978; Weisburger et al., 1997).

En nuestra serie, con respecto al sexo y de manera global, no hemos encontrado una
relacion influyente destacable en cuanto a la predisposicion de padecer CCR, siendo el
porcentaje en ambos sexos similar, pero con un ligero predominio en los hombres, 55%

en hombres frente a un 45% en mujeres (relacion 1.2:1) (Devesa et al., 1980; Siegel et
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al., 2011). Con ello, esta enfermedad continta teniendo mayor prevalencia en hombres
en nuestro &mbito poblacional en todos los grupos de edad coincidiendo asi con otras
series internacionales (Libutti, 2005; Visser et al., 2009). Una de las teorias que sigue
apoyando esta constante es el factor protector de los estrégenos y/o la terapia hormonal
sustitutiva (THS) en la poblacién femenina posmenopausica (English et al., 1999;
IARC, 1999).

Sin embargo, paraddjicamente, las mujeres tienen tendencia a las dietas refinadas,
cuyo volumen fecal es menor que al ingerir dietas ricas en fibras que tienen un efecto
protector, por lo que las heces permanecen mayor tiempo en contacto con la mucosa
coldnica y la accién bacteriana es méas prolongada, el tiempo de transito intestinal es
mayor, asi como la accién de sustancias favorecedoras de la enfermedad. A pesar de
estas especulaciones dietéticas, los posibles mecanismos implicados siguen sin ser
demostrados (Dyer et al., 2004).

La edad media de presentar CCR en nuestros pacientes fue de 71 afios, igual que en
Irlanda, Reino Unido y EEUU, incluida en el rango etario més incidente resefiado en la
mayoria de la literatura colorrectal actual (Libutti, 2005; Visser et al., 2009; Coleman et
al., 2011). Antes del afio 2000, Kumar et al situaban la maxima incidencia de CCR en la

década de los 60 y, menos del 20% en menores de 50 afios.

La edad inferior a 40 afios tiene un pronostico desfavorable ya que, entre el 60% vy el
80% de los afectados son diagnosticados en estadios avanzados (Tan et al., 2007).
Actualmente, mas del 90% de los CCR se diagnostican en mayores de 50 afos
(National Cancer Institute, 2012). En nuestra serie, tan solo 9 pacientes de los 185
(4.9%) se encontraban en la década de los 40, por lo que el 95% son mayores de 50
afios. En la bibliografia nacional y extranjera se aceptan los 40 afios como la edad de
riesgo de empezar a padecer CCR (Libutti et al., 2005; Tan et al., 2007; Ferlay 2013;
SEOM; 2014). A partir de esa edad, la incidencia de la enfermedad comienza a
incrementarse diez veces por cada década, lo que puede ser atribuible a la disminucion
de la actividad del sistema inmunitario y al dafio acumulado por los habitos de vida

incorrectos, factores que disminuyen la capacidad defensiva del organismo ante el dafio
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génico celular (Kumar et al., 1999; Alves et al., 2005; Bori et al., 2009).

Como es bien conocido, en Esparfia, al igual que en otros paises occidentales, la
prevalencia exacta de esta enfermedad no refleja la incidencia de la misma, que esta
aumentando desde hace décadas, aunque en EEUU, entre 1985 y 2005, hubo un
descenso de la incidencia de casi el 26% (Taylor et al., 2010). En cualquier caso, el
aumento en la incidencia puede ser debido en gran parte al envejecimiento poblacional
(International Agency for Research on Cancer. 1ARC, 2008). En nuestra muestra, el
paciente de menor edad tenia 41 afios y el mayor 96, lo que refleja un aumento de la
esperanza de vida que alcanza mas de 40 afios en el Gltimo siglo en los paises
desarrollados, segun estudios demograficos (Instituto Nacional de Estadistica. INE,
2014; Ministerio de Sanidad y Politica Social, 2009). Actualmente se esta estimando un
cambio con aumento de la incidencia de diagndsticos en la década comprendida entre
los 65 y los 75 afios, y se registran algunos casos entre los 35 y los 40 afios
encontrdndose, en estos pacientes con edades mas tempranas, una probable
predisposicion genética, los sindromes heredo-familiares, y un prondstico mas
desfavorable (Libutti et al., 2005; Tan et al., 2007; Ministerio de Sanidad y Politica
Social. MSPS, 2009).

En relacion a los habitos toxicos descritos como factores etiopatogénicos, un 25.9%
(16.7% hombres y el 9.2% mujeres) de los pacientes de nuestra serie reconocian fumar
en la actualidad o haber fumado, sin determinacion exacta del namero de cigarrillos ni
el tiempo desde su inicio. En cualquier caso, supone un alto porcentaje con respecto al
12% de consumo de tabaco que se estima en otros estudios (Ministerio de Sanidad y
Consumo. MSC, 2003; 1ARC, 2004; Wong et al., 2007; Garcia-Granero et al., 2012).

Un 7% de nuestros pacientes (5.9% hombres y 1.1% mujeres) refirieron tener una
elevada ingesta de alcohol diaria sin especificar el tipo de bebida ni grados de etanol.
Una serie de estudios revelan que el consumo cronico de alcohol en cantidades
elevadas duplica el riesgo de desarrollo de CCR (Bagnardi et al., 2001; Ministerio de
Sanidad y Consumo. MSC, 2001; Seitz et al., 2007; Park et al., 2009; Poynter et al.,
2009; Bongaerts et al., 2008).
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El 8% (7% hombres y 1% mujeres) de la serie afirmaron ambos habitos de vida, tabaco
y alta ingesta de alcohol. Esa es tal vez una de las razones por la que en los paises
nordicos, con hébitos y grado de desarrollo similares a otros del mundo occidental, la
incidencia de CCR es mas alta (Chawla et al., 2013).

Aunque en nuestra serie en ningun paciente se constaté una dieta rica en grasa o
pobre en fibra, estos habitos y la obesidad son factores de riesgo conocidos bien
documentados (Burkitt et al., 1971; Trock et al., 1990; Howe et al., 1992; Mutoh et al.,
2000; Slavin et al., 2000; SEEDO, 2000; Sandhu et al., 2001; Weitz et al., 2005;
Bingham et al., 2005; Larsson et al., 2005; Taylor et al., 2010). De hecho, el 9.2% de
nuestros pacientes son obesos (IMC mayor o igual a 30 de acuerdo a las guias SEEDO,
2000). En particular, en una revision sistematica se indicd que la asociacion entre el
IMC y CCR fue mas fuerte en hombres que en mujeres, en el cancer de colon que en el
rectal (Ning et al., 2010). Algunos autores sugieren la hipdtesis de los mecanismos
bioldgicos ligados a la obesidad, adipocinas, y el riesgo de desarrollar CCR (Bokarewa
et al., 2005; Paz-Filho et al., 2011; Joshi et al., 2014).
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1.2. ANTECEDENTES PERSONALES

La forma mas frecuente de CCR es el tipo esporadico (70%-80%) y, en ausencia de
antecedentes familiares, el riesgo de desarrollar esta neoplasia a lo largo de la vida se
establece en un 2%-5% (hasta 1 de cada 20 sujetos) (Garcia-Granero et al., 2012).
Ademas de los factores ambientales e higiénico-dietéticos ya resefiados, los genéticos y
otras patologias se consideran trascendentes entre los antecedentes personales de los

pacientes de nuestra serie.

Globalmente, un 71.3% de los pacientes de nuestro estudio presentaron antecedentes
personales patoldgicos relacionados con el CCR y en un 59.8% de estos fueron

maltiples: un 12.9% lleg6 a tener mas de cuatro patologias asociadas.

En un 48.1% de los pacientes se detectaron adenomas, la lesion premaligna procera
de la génesis de esta neoplasia a través de la conocida “secuencia adenoma-carcinoma”
(Pitot et al., 1996; Banov et al., 1968; Atkin et al., 2002) consagrandose, también en
nuestro estudio, como el antecedente patoldégico mas frecuente del conjunto de
enfermos. El riesgo de desarrollar pélipos metacronicos oscila entre el 30% y el 60% de
los casos diagnosticados de CCR (Atkin et al., 2002; Sanz et al., 2012). EI numero,
tamanio, histologia y grado de displasia son las caracteristicas eximias de estas lesiones
que definen a la denominada poblacién de riesgo de padecer CCR (Morson et al., 1980;
Winawer et al., 2006). Sin embargo, podemos establecer que en nuestra serie de
pacientes con CCR, la mayoria se incluian en la poblacion de bajo riesgo por presentar
menos de 10 polipos neoplasicos, aunque encontramos un porcentaje no desdefiable del
15.7% de poblacion de alto riesgo por presentar mas de 10 pélipos adenomatosos
sincrénicos. Es interesante considerar que dicha poblacion puede estar infra-
diagnosticada si no se tiene en cuenta no solo el nimero de poélipos, sino también otros
aspectos de los mismos que los clasificarian como adenomas avanzados por ser de
tamafio mayor o igual a un centimetro y/o histologia vellosa y/o displasia de alto grado
(Winawer et al., 2006; Cairns et al., 2010; Taylor et al., 2010; NCCN Colon Cancer,
2015). En esta categoria se encontraban un 17% de los pacientes en cuanto al tamafio
polipoide (mayor de 2 cm.), un 7% con histologia vellosa y hasta un 34% con displasia

grave. La tasa anual de conversion de esta lesion precancerosa a carcinoma se ha
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estimado en 0.25% por adenoma/afio, aunque ésta aumenta hasta el 3% en pdlipos de
uno o mas centimetros, al 17% en los de histologia vellosa y al 37% los que presentan
displasia severa (Sanz et al., 2012).

En nuestra serie no hubo ningln paciente diagnosticado de PAF, lo que no resulta
sorprendente puesto que esta poliposis hereditaria supone en nuestro medio menos del
1% de los CCR (Rustgi et al., 1994; Smith et al., 2009; Tops et al., 2009; Jasperson et
al., 2010; Steinhagern et al., 2010; Espin et al., 2012). Tampoco encontramos sindromes
de Poliposis Serrada (SPS), ni otras poliposis heredo-familiares pero, por el contrario,
se diagnosticaron tres pacientes con sindrome de Lynch, dos de localizacion derecha y
uno rectal, todos en edades tempranas. Esto supone el 1.6% de los CCR de nuestra serie,
algo inferior a lo que refiere la literatura que lo sitla entre el 3% y 4% de los CCR
(Rustgi et al., 1994; Lynch et al., 1996; Farrington et al., 2005; Smith et al., 2009).

En cuanto al resto de antecedentes personales tumorales de colon, hubo un 7% de
pacientes con historia de CCR previo, lo que duplica las posibilidades de padecer un
nuevo CCR respecto a la poblacion sin ese antecedente (Randsohoff et al., 1991;
Devesa et al., 1980; Garcia-Granero et al., 2012; NCCN Genetic/Familial High-Risk

Assessment: Colorectal, 2015).

El resto de canceres que se resefiaron fueron el cancer de mama previo (3.2%),
cancer ginecoldgico previo (2.7%) y otros con incidencia puntual o no especificados,
llegando a representar un total de 35 canceres previos, incluyendo los CCR, con un

porcentaje global del 18.9%.

Un 3.8% de nuestros pacientes habia padecido alguna hepatopatia y 25 de los 185
(13.5%) estaban previamente colecistectomizados o presentaban colelitiasis. De ellos,
15 (60%) eran mujeres y 10 (40%) hombres. En ambos sexos, el 60% de los tumores
estaban localizados en el colon derecho, incluyendo el transverso. Curiosamente, la
edad media de las mujeres fue de 78 afios, mientras que la de los hombres de 69.5. La
literatura refiere esta patologia biliar como un factor asociado a un riesgo moderado de

padecer CCR, especialmente en mujeres, con predominio de localizacion proximal

209



6. DISCUSION: ESTUDIO DEL GRUPO ACTUAL

(Dyer et al., 2004; Tan et al., 2007; Zinder et al., 2007). Hipotéticamente, nuestros
hallazgos en relacién con la edad de las mujeres comparandola con el conjunto de la
serie, 78 vs. 71.4 afios, sugeriria que la patologia biliar en ellas es un factor protector o

que retrasa la aparicion del CCR.

En nuestra serie, un 12.4% de los pacientes eran diabéticos tipo 2, importante
trastorno metabdlico en el que se implican diversas afecciones y ademas se asocia hasta
con un 30% de aumento de posibilidades de desarrollar CCR (Larsson et al., 2005).
Asimismo, como describio Yang et al, 2004, el tratamiento con insulina se asocio con el

riesgo de padecer CCR.

En este periodo de tiempo, no tuvimos ningun paciente con Ell, lo que sin duda esta
en relacion con el desarrollo de la Unidad de EIl en el HURYC, y el manejo
especializado de estos pacientes entre gastroenter6logos y cirujanos. Clasicamente esta
demostrado que la CU conlleva un riesgo aumentado de padecer CCR (Gyde et al.,
1988; Ekbom et al., 1990; Bansal et al., 1996; Eaden et al., 2001; Jess et al., 2005;
Dyson et al., 2012). Tampoco se registrO en nuestra serie ningin caso de CEP,
enfermedad bilio-hepatica que recientemente estd siendo considerada factor
independiente de la CU en cuanto al desarrollo de CCR (Wang et al., 2014).

En cuanto a otras asociaciones con esta neoplasia, no se encontraron pacientes con
urétera-sigmoidostomia previa (Garcia Granero et al., 2012), bacteriemia por
Streptococcus gallolyticus (Boleij et al., 2011), ni haber precedido a ninguno de ellos el

tratamiento con radioterapia (Garcia-Granero & Frasson et al., 2012).

Todos estos datos traducen la importancia de recoger el méximo de los antecedentes
del enfermo en relacion con el establecimiento de grupos de riesgo que nos permitan
anticiparnos a la aparicion de esta grave entidad neoplasica y aplicar los programas de

deteccidn precoz que los distintos organismos sociales y de salud promueven.
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1.3. ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER

Se calcula que del 20% al 25% de los pacientes con CCR presentan antecedentes
familiares lo suficientemente importantes como para constituir una agregacion familiar:
la denominada poblacion de riesgo intermedio (Fearon et al., 1990; Schottenfeld et al.
1996; Borras et al., 2008; Ministerio de Sanidad y Politica Social, 2009), y en un 10%
de los casos se observa un patron genético hereditario, la denominada poblacion de alto
riesgo (Rustgi et al., 1994; Pifiol et al., 2005). El hecho de tener un familiar de primer
grado con céancer de colon aumenta el doble el riesgo de padecer la enfermedad. Si son
dos los familiares de primer grado diagnosticados de CCR, o uno de ellos se ha
manifestado antes de los 40 afios, el riesgo es cinco veces el basal (Ransohoff et al.,
1991; Fuchs et al., 1994; Sanz et al, 2012; NCCN Genetic/Familial High-Risk
Assessment: Colorectal, 2015). Por consiguiente, cuando existen mas familiares afectos,

el riesgo de desarrollar esta neoplasia puede ser de hasta el 50%.

Entre los tipos de cancer de colon familiar principalmente se encuentran las
entidades anteriormente mencionadas, la PAF y el CCHNP en las que, siendo portador
de la mutacion, el riesgo de desarrollar CCR a lo largo de la vida es del 100% y del 70%
respectivamente (Smith et al., 2009; Tops et al., 2009; Steinhagern et al., 2010).

En nuestro conjunto de pacientes, un 24.3% de ellos tenia antecedentes familiares
oncoldgicos, el 28.9% hombres y el 22.2% mujeres del total de la serie, sin resultados
concluyentes en cuanto a que el sexo influya en la herencia genética de las alteraciones
epigenéticas. No obstante, el antecedente familiar de cancer de mama fue el mas
frecuentemente registrado, con un 7%, después del de CCR, 12.4% de la serie. Por
orden porcentual decreciente, les sigue el cancer gastrico con un 3.8%, y el de pulmon,
un 2.7%. Menos frecuentes fueron los antecedentes familiares de cancer de laringe,
esofago y endometrio. Otros estudios de casos y control dan mayor relevancia al
antecedente familiar de cancer de pulmon, tras el de CCR vy ginecologico, En nuestros
pacientes no hubo ningun caso de antecedente familiar de tumor desmoide, variante
cribiforme-morular, del cancer papilar de tiroides (CPT), muy infrecuente (0.1% al
0.2% de los canceres papilares de tiroides) o hepatoblastoma, que nos orientara a la

busqueda de un buen numero de sindromes hereditarios que asocian maultiples
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tumoraciones y que se han relacionado con el desarrollo de CCR a lo largo de la
literatura con suficiente evidencia cientifica, como son la PAF, a la que este CPT se
asocia en aproximadamente un tercio de los casos (NCCN Genetic/Familial High-Risk

Assessment: Colorectal, 2015).

Englobando los antecedentes familiares en canceres digestivos, incluido el CCR,
con los cénceres no-digestivos, hubo un discreto predominio de estos ultimos, lo que,
paraddjicamente, nos aporta igual o mayor implicacion de la patologia neoplésica

extracolonica que la colénica (Devesa et al., 1980).

Un alto porcentaje de hasta el 27.6% de nuestros pacientes tenian mas de un
miembro familiar afecto de cancer. Con respecto al antecedente familiar de mayor
importancia por si mismo, predecesor/es afecto/s de CCR, en el andlisis de nuestros
datos no se encontraron diferencias entre que el paciente con dicho antecedente
generacional fuese hombre o mujer. La edad de los enfermos con esta historia familiar
fue de 66.4 afios de media, inferior a los 71.4 afios del conjunto. Este hecho puede
sugerir el impacto del antecedente familiar sobre el adelanto en la aparicién del CCR, lo
que puede tener implicaciones en los programas de cribado. EI mayor tenia 89 afios y el
mas joven 41, lo que en nuestro conjunto traduce la escasa prevalencia de sindromes
genéticos -sindromes de Muir-Torre (Smith et al., 2009), Turcot (Espin et al., 2012),
Gardner (Herrera et al., 1986), MUTYH asociado a poliposis (PAM) (Al-Tassan et al.,
2002; Lipton et al., 2003), Peutz-Jeghers (Tomlison et al., 1997), Poliposis Juvenil
(Houlston et al., 1998; Howe et al., 2001), sindromes de tumores PTEN-Hamartoma
(Cowden y Bannayan-Riley-Ruvalcaba) (Zhou et al., 2001) y Li- Fraummeni (Li,
1969)- que se presentan, por lo general, en la poblacion de alto riesgo menor de los 40
afios (NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal, 2015).

En definitiva, estos datos ratifican que en aquellas personas jovenes menores de 60
anos (Taylor et al., 2010) y antecedentes familiares de cancer, con respecto a la
poblacion promedio, hay un mayor riesgo asociado de CCR, que en algunas series se ha
establecido del 1.8 al 2.1 superior (Ransohoff et al., 1991; Fuchs et al., 1994).
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1.4. LOCALIZACION TUMORAL

Nuestra serie obtuvo un claro predominio de diagnostico de CCR en la unién recto-
sigma y recto con un 36.9 % del total, que es el 26.1% si solo consideramos el recto.
Siguiendo las estimaciones de los registros poblacionales de los paises escandinavos,
que son los que presentan una de las frecuencias mas elevadas de cancer de recto, su
incidencia supone un tercio de los casos de CCR mientras que hace 20 afios era superior
al 40% (Libutti et al., 2005; Tan et al., 2007; Chawla et al., 2013). El hecho de que el
cancer de recto sea mas frecuente en hombres (Ortiz & Armendariz, 2012), mientras
que el de colon se presenta con una predisposicion similar en ambos sexos, sugirié hace
ya mas de tres décadas un patron epidemioldgico diferente para el cancer de colon que
para el de recto (Wynder et al., 1978; Devesa et al., 1980). En nuestra serie, en todas las
localizaciones fue mas frecuente en hombres, con una diferencia de 53% frente al 43%

en el recto.

Separando las localizaciones distales, encontramos un porcentaje igual en colon
derecho (agrupado en ciego, colon ascendente) que en recto, 26.1%, seguido de un
25.1% en colon izquierdo (sigma y colon descendente), un 11.8% en colon transverso
(dngulo hepatico, colon transverso y angulo esplénico) y un 10.8% en union recto-
sigmoidea. Considerando los estudios realizados hace décadas, donde predominaba el
cancer de colon izquierdo sobre el derecho (66.6% vs. 33.3%), asociado con un mejor
prondstico en el izquierdo, los Gltimos datos sugieren una inversion a favor del colon
derecho (Sanz et al., 2012). En nuestra serie actual, los porcentajes de incidencia son
practicamente iguales en ambos: derecho 26.1%, izquierdo 25.1%. En cuanto a los
distintos tramos del intestino grueso, el sigma destac6 sobre el resto, con un 22%. En
conjunto, encontramos un claro predominio del colon sobre el recto, incluso incluyendo
la unién recto-sigma como recto, duplicando su porcentaje (63.1% vs. 36.9%). Ningun
paciente presentd CCR en el apéndice.

En general, en nuestro conjunto de ubicaciones de CCR se determind que se
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detectaron 2.8 mas canceres de colon que de recto (73.9% de localizaciones en colon vs.
26.1% de localizaciones en recto); agrupando cancer de recto y unién recto-sigmoidea
esta relacion fue de 1.71 (63.1% de localizaciones en colon vs. 36.9% de localizaciones
en recto y union-rectosigma). En la bibliografia médica se establece que, en nuestro
pais, se registran 1.56 veces mas canceres de colon que de recto (Garcia-Granero et al.,
2012).

Si bien en algunos estudios se demuestra que en el colon derecho es mas frecuente
en mujeres (Zinder et al., 2007), en nuestra serie, en todas las localizaciones, hubo un
discreto predominio en hombres, siendo méas evidente en el colon transverso y en la

unién recto-sigmoidea.

Teniendo en cuenta la edad de los pacientes y las localizaciones agrupadas en colon
y recto con la unidn recto-sigma, el colon fue mas frecuente en la década de los 60 con
un 72.2% de los casos. Subdividiendo los tramos de colon, el recto se mantuvo con la
mayor frecuencia en la década de los 80, con un 41.3% de los casos. La localizacion en
colon derecho fue la mas frecuente de la década de los 70 (31.2%), el colon transverso
en los 50 (18.5%) y el colon izquierdo en los 40 (44.4%).

El CCR puede ser multiple entre el 0.6 y el 12 % de los pacientes: en los dos tercios
de los casos de CCR multiple es sincrénico (4% de los canceres de colon y un 2% de los
de recto) y en un tercio de los casos restantes es metacrdnico, porcentaje que varia del 2
% al 8% (Carter et al. 1976; Garcia-Granero et al., 2012). En nuestra serie, un 5.4% de
los tumores fueron CCR multiples sincronicos, porcentaje similar al de otras
publicaciones (Devesa et al., 1980). En relacion con el sexo, aunque en la literatura
general la incidencia en hombres es ligeramente superior que en mujeres, en nuestra
serie esta relacion hombre/mujer fue de 9:1, sin que podamos atribuirlo a causas

concretas.
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1.5. PRESENTACION CLINICA Y TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

En nuestra serie, de los 185 pacientes, el 82.7% presentaron sintomas, mientras que el
17.3% estaban asintomaticos en el momento del diagnostico. Es importante resefiar que
en nuestro medio, la rectorragia y la anemia ferropénica sin causa aparente son las
primeras manifestaciones mas frecuentes en el CCR. Esta ultima presentacion clinica ha
adquirido gran importancia en la poblacién actual, pasando préacticamente desapercibida

afos atras.

Hoy ya no hay dudas de que cualquier paciente que presente una u otra debe ser
sometido sin excusa a la realizacion de una colonoscopia completa como primera
prueba diagnostica que, en nuestra serie como a nivel internacional, es la “gold
standard” (Isenberg et al., 2003; Davila et al., 2005; Rockey et al., 2005; Taylor et al.,
2010). En la actualidad, gracias a la practica del cribado de individuos con factores de
riesgo de padecer CCR y el programa establecido de endoscopias digestivas bajas en
algunos centros, existe un aumento del porcentaje de pacientes diagnosticados en fase
asintomatica (NCCN Colorectal Cancer Screening, 2015). A un 2.6% de nuestros
enfermos se les diagnostic6 CCR como hallazgo casual, y a un 4% por otras causas 0

sintomas inusuales en esta neoplasia.

No obstante, el espectro sintomatico del CCR es muy variado y poco especifico, por
lo que requiere del médico un elevado indice de sospecha, a fin de evitar un diagndstico
tardio con sus infaustas consecuencias. En este sentido, llama la atencién el alto
porcentaje de pacientes con perforacion (8.6%), sin duda relacionado con tumores
localmente avanzados, lo que debe tenerse en cuenta de cara a fortalecer los programas

de cribado.

La aparicion y caracteristicas de los sintomas dependen en gran medida de la
localizacion de la lesion y de la extension de la enfermedad, de ahi que la deteccion en
pacientes asintomaticos sea un asunto médico de gran importancia, para realizar el

diagnostico en las fases iniciales y conseguir que alcancen un prondéstico mas favorable.

Al igual gue en otras series, en los pacientes sintomaticos, los sintomas y signos que

se han recogido mas frecuentemente son la hemorragia digestiva baja (rectorragia) en
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los canceres de recto, y la anemia ferropénica, el dolor abdominal y los cambios del

habito intestinal en el de colon (Devesa et al., 1980; Taylor et al., 2010).

Los sintomas principales menos prevalentes fueron cambios en el habito intestinal

con un 5.9% y otros inespecificos.

El sintoma asociado mas frecuente en el conjunto de nuestros enfermos fue la pérdida
de peso, la astenia y la anorexia englobando el tipico “sindrome constitucional” 0
paraneoplasico que acompafia a la gran parte de los procesos malignos (hasta un 38.4%

lo afirmaban).

Los sintomas por cancer de recto reunen como sintomas mas destacados la
hemorragia (rectorragia o hematoquecia), alteracion del ritmo defecatorio y tenesmo,
que suele ser indicativo de tumores voluminosos pudiendo llegar a la perforacion. El
dolor anal, solo o asociado a la defecacion, se debe a la infiltracion del esfinter anal o
del suelo pélvico. El dolor abdominal predomina como sintoma primario tanto en el

colon derecho como en el izquierdo, seguido de los cambios en el ritmo defecatorio.

En nuestra serie, en sigma y recto, la rectorragia fue el primer sintomay el principal, a
excepcion de los pacientes con cancer en recto inferior, que presentaron dolor y

tenesmo.

En colon derecho, agrupando ciego y colon ascendente, en angulo hepético y colon
transverso, destacO la astenia debido a anemia ferropénica como primer sintoma y el
principal, con la salvedad del colon transverso, en el que el sintoma principal fue el
dolor abdominal confirmado por diagndstico consecutivo de cuadro de obstruccion

incompleta, coincidiendo este sintoma con otras series (Taylor et al., 2010).

Tan sélo una paciente con carcinoma sincronico (colon transverso y recto) presento
como sintoma principal obstruccidon intestinal aguda precisando colocacién de protesis
auto-expandible para evitar la perforacién y proceder, en un segundo tiempo, a la
colectomia subtotal. De los otros nueve pacientes con esta categoria de doble

localizacion, cinco debutaron con hemorragia'y también fue el sintoma principal

En cuanto a la obstruccion como sintoma principal, la sufrieron el 10.4% de los
pacientes, aungue la obstruccion completa fue la causa de ingreso en tan solo el 1.9% de

los mismos. En la literatura, se refiere que el 15% de los pacientes son diagnosticados
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de CCR por obstruccion intestinal (Taylor et. al., 2010; Sanz et al., 2012). En nuestra
serie no hubo diferencias en el sexo: 50% hombres y 50% mujeres y, en contraste con
otros estudios, la localizacion rectal fue infrecuente. En un 37.5% de los pacientes el
diagnostico de CCR fue en sigma, como el mas incidente, seguido del colon transverso,

con el 25% de las obstrucciones agudas como sintoma principal.

La perforacion que, como hemos mencionado, se produjo en el 8.6% de los pacientes,
fue debida a la evolucién de un cuadro de obstruccion aguda en casi el 50%. Result6
discretamente mas frecuente en hombres, 62.5%, y la ubicacion mas constatada fue en

sigma, con un 56.2% de los casos.

En 151 de los 153 pacientes que presentaron sintomas, el tiempo medio transcurrido
desde el primer sintoma hasta el diagndstico fue de 58.8 dias (2 meses), tiempo medio
que, aungue pueda ser optimizado, consideramos razonable. Segln el sexo, este tiempo
fue mayor en hombres, 68.41 dias (2.2 meses), con un rango de 0 a 470 dias, que en las
mujeres, 46.8 dias (1.5 meses), con un rango de 0 a 365 dias, sin aparentes diferencias
significativas entre ellos. En los 36 pacientes con antecedentes familiares de cancer de
quienes disponemos el dato, este tiempo medio no varid, pero fue mas corto entre los
que presentaban antecedentes familiares de cancer digestivo, 1.2 meses, que entre los

que presentaban antecedentes familiares de cancer no-digestivo, 2.7 meses.

Fragmentando la muestra por grupos de edad, el de menor tiempo medio hasta el
diagnostico fue la década de los 40, con 0.7 meses de media, y el mayor correspondio al
grupo de pacientes con edad mas avanzada, la década de los 90, con un tiempo medio de

2.8 meses.

Por localizacion, el tiempo medio de diagndstico mas temprano fue para los casos
clinicos con CCR en colon izquierdo, con 1.6 meses, y el méas tardio para los
localizados en colon transverso, con 3.1 meses de media. En los 10 pacientes con
carcinomas sincronicos el tiempo medio fue de 2.2 meses, ligeramente superior al de la

media general.

Segun el primer sintoma detectado, de los 153 pacientes en 148 conocimos esta
informacién y, acorde con lo esperado, en aquellos que debutaron con obstruccion
intestinal se registré un tiempo medio de 0.1 meses; por el contrario, los pacientes que

mas tardaron en buscar atencion sanitaria fueron los que presentaron cambios en el
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habito intestinal con un tiempo medio de 2.3 meses.

Con estos datos podemos concluir que la gran mayoria de nuestros pacientes que
aportaron esta informacion, el 51.7%, fueron diagnosticados en menos de un mes; el
45.7% entre 1 mes y un afio; y tan sélo el 2.6% presentaron sintomas durante mas de

un afio hasta el diagnéstico de CCR.
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1.6. MARCADORES TUMORALES

Como ocurre en otras neoplasias, los marcadores tumorales no son especificos,
pudiendo estar también aumentados en condiciones benignas (Duffy et al., 2003). Los
niveles séricos elevados del antigeno carcinoembrionario CEA o CA 19-9 antes del
tratamiento indican un peor pronostico del CCR (Filella et al., 1992). Actualmente, el
marcador tumoral de referencia para el CCR sigue siendo el CEA (Garcia-Granero et
al., 2012), sequido del CA 19-9, aunque se ha estudiado el papel de otros marcadores
como los antigenos carbohidratos CA 242, CA 72.4 (Bienefa et al.,, 2014), CA
50(Duffy, 2004), el TPA, el TPS y el TIMP-1 (Filella et al., 1992).

En cuanto al prondstico, se ha evidenciado que su concentracion se relaciona con el
tamafo tumoral, y que la existencia de niveles elevados de CEA en el preoperatorio es
un indicador de mal prondstico, con mayor probabilidad de recidiva postoperatoria y en
un periodo mas breve (Chapman et al., 1998; Ma et al., 2006). Asimismo, en aquellos
pacientes en los que esta elevado preoperatoriamente y no se normaliza tras la reseccion
estd indicando reseccion incompleta (R1). En relacion con el CA 19-9, aunque el
porcentaje de pacientes con sus niveles elevados en el CCR es menor que el del CEA, la
combinacion de ambos resulta més eficaz que la de uno solo de ellos, como hemos
observado en nuestro estudio. Estas determinaciones deben suponer una rutina en la
evaluacion de los pacientes con diagnéstico de CCR, lo cual es especialmente
importante en relacion con el seguimiento, pues el verdadero valor clinico de los
marcadores tumorales reside en el seguimiento tras o durante el tratamiento, tanto en

aquellos tratados con intencion curativa como con fines paliativos (Binefa et al., 2014).

El resto de los marcadores mencionados no afiaden informacion adicional de valor
practico en el momento actual, y no forman parte de la rutina en el estudio
preoperatorio, aunque en algunos estudios se sugirio que la determinacion del CA 72.4
en la etapa Il del CCR, en combinacion con el CEA, permite la correcta clasificacion de

casi todos los pacientes con mal prondstico (Duffy et al., 2003; Duffy, 2004),

En nuestro trabajo, hallamos la determinacion del CEA en un 67% del total de

enfermos, de los que un 38.7% tenian cifras por encima de la normalidad. EI CA 19-9
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fue menos solicitado, alcanzando el 52.4% del conjunto con resultados elevados en tan
s6lo un 12.4%. Ambos datos analiticos se obtuvieron en un mismo paciente en el 51.4%

del conjunto y en el 61.1% de ellos con sendas cifras bioquimicas elevadas.

En definitiva, en el momento actual, la determinacion preoperatoria rutinaria del
CEA y CA 19-9 debe ser obligada, no sélo para establecer la radicalidad del

tratamiento sino para el control evolutivo.
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1.7. MANEJO TERAPEUTICO

En primer lugar, queremos destacar el alto indice de operabilidad que fue del 99.5%, lo
que en gran medida se explica porque maés de la mitad de los pacientes eran ASA grado
I, siendo resefiable que todos, menos un paciente con importante comorbilidad
asociada, fueron sometidos a tratamiento quirargico mediante reseccion (99.5%), en 2/3
mediante cirugia abierta y en 1/4 por via laparoscopica, segun consta en los datos de
164 pacientes. Esta tendencia hacia la cirugia laparoscépica es creciente, al aumentar la
experiencia de los cirujanos y los medios disponibles, corroborando la idoneidad del
procedimiento desde el punto de vista oncolédgico gracias al tratamiento preoperatorio
(Capdevila et al., 2012). Asimismo, llama la atencion el nimero progresivamente menor
de colostomias definitivas tras la amputacion abdomino-perineal (6.5%) en comparacion
con otras épocas recientes, aunque este dato comparativo no esta recogido de forma

explicita.

Otro aspecto igualmente destacable es el alto porcentaje de cirugias con intento
curativo (80.4%), dato que roza la optimizacion del tratamiento quirdrgico. En este
sentido, no hay duda de que también la neoadyuvancia en los canceres de recto y el alto
porcentaje de tumores en estadio local han sido factores decisivos (Capdevila et al.,
2012). De hecho, separando los canceres de colon de los de recto, si consideramos el
grado de regresion tumoral observado en nuestra serie, vemos que en 24 de los 38

pacientes (63%) hubo una respuesta mayor del 50%.

Como contrapartida, debemos dejar constancia que el hecho de que el 13% de nuestra
serie requiriera cirugia urgente por obstruccién o perforacion es un dato que, aunque
esta en el rango de lo que ocurre en los paises mas avanzados de nuestro entorno, debe

ser mejorado en el futuro.

En conclusion, en nuestra serie, el 99.4% fueron sometidos a tratamiento quirurgico,
el 86.7 con caracter electivo y un 13% urgente. Tan sélo un 2.7% preciso la colocacion

de endo-prétesis previa a la intervencion.
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1.8. ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

Los hechos anatomo-patoldgicos de nuestros enfermos que queremos destacar son los
siguientes: (1) El grado de diferenciacién mas frecuente fue el “bien diferenciado” (G1)
con el 43.8 % (81/185) de frecuencia, con solo un 2.2% de tumores pobremente
diferenciados. (2) El Estadio I, Dukes A, Astler-Coller A, B1 con un 34.1%, seguido del
Il con el 30.8%, fueron los méas frecuentes, lo que significa un porcentaje elevado de
enfermedad local, potencialmente curable, en el que no influye el sexo; la edad, si bien
la década de los 60 parece mas favorable, mientras que en la de los cuarenta hay una
tendencia a estadios méas avanzados; el tipo del primer sintoma, percibiendo que la
hemorragia digestiva baja, el hallazgo casual y la ausencia de sintomas son hechos
favorables, mientras que el cambio de h&bito intestinal parece ser desfavorable; el
sintoma principal, aunque el dolor abdominal, como indicativo de suboclusion sugiere
un estadio méas avanzado (Filella et al., 1992); la localizacién del tumor; el hecho de
que los pacientes tengan o no antecedentes familiares de cancer; ni, curiosamente, el
tiempo hasta el diagnéstico cuando es menos de 1 mes o méas de lafio, sin embargo, este
dato si podria aproximarse a ser significativo entre 1 y 12 meses, en contra de la
frecuencia de enfermedad local. (3) Como hechos también a destacar, queremos resefiar
la correccion de las resecciones quirdrgicas en relacion con la distancia al margen mas
préoximo (minimo 5 c¢cm.), aunque 2 pacientes (1.1%) tuvieron infiltracion tumoral del
margen distal y 1 paciente (0.5 %) infiltracion tumoral del margen retroperitoneal, si
bien ningln paciente tuvo infiltracion tumoral en los margenes de los rodetes
anastomaticos, y la media de ganglios linfaticos examinados, 18.7, lo que habla a favor
de la calidad del tratamiento quirtrgico y del estudio anatomo-patolégico. En la
literatura cientifica, se estableci6 como minimo 12 ganglios linfaticos para considerar
optimo el examen anatomo-patolégico de los especimenes de CCR tras la reseccion
quirargica (Velayos et al., 2005). (4) La determinacién del gen K-ras es reciente y,
segun algunos estudios, aquellos pacientes con CCR estadio Ill con este gen nativo, es
decir “N-ras” o gen no mutado, se beneficiarian de las terapias dirigidas contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como es el anticuerpo
monoclonal dirigido que inhibe dicho factor, el cetuximab (Capdevila & Tabernero,
2012). Los resultados son informativos, sin poder hacer ninguna consideracion al

respecto en nuestro estudio, en el momento actual.
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2. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE GRUPOS

El estudio comparativo entre grupos muestra unas debilidades que conviene aclarar.

Al haber una diferencia de afios entre los dos grupos de estudio tan significativa, 37
afios, hay una serie de recursos actuales y modalidades de tratamiento que entonces no
se realizaban, por lo que las muestras no son comparables en todos los items que se

estudiaron en la serie de pacientes actual.

En particular, estas debilidades afectan principalmente al estudio anatomo-patologico en
relacion con el grado de extensidn tumoral, por lo que hemos tenido que comparar sélo
los estadios clasicos de Dukes, que era la Unica clasificacion que se usaba entonces de

forma sistematica.

Otras carencias, como la ausencia de informacion metddica acerca de otros parametros
que hoy suponen una rutina, asi como la de marcadores tumorales, por ejemplo, tienen

menos importancia para el objetivo del estudio que se presenta.

Sin embargo, el estudio tiene la fortaleza de que la serie histérica no tiene puentes
de seleccién de los pacientes, igual que la serie actual, al haber sido estudiados de
forma correlativa segin su ingreso en el Servicio de Cirugia, desde el inicio del
funcionamiento de dicho Servicio, lo que da pureza a cémo eran las cosas en aquel

momento, antes de iniciar actividades que pudieran modificarlas.
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En lo que sigue analizamos los resultados comparativos entre ambas series de las

variables que son compartidas en su mayoria o en la totalidad.

2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

El estudio comparativo entre los grupos 1 (actual) y 2 (historico) no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre ellos en cuanto al sexo y el CCR, predominando en
ambos en el sector masculino (MSPS, 2009; Jemal et al., 2011; SEOM, 2014), pero si
en cuanto a la edad media: 71.4 afios en el grupo actual frente a 64.5 afios en el grupo
historico, de hace méas de tres décadas. Esto traduce un cambio que puede estar
relacionado con una mayor longevidad y retraso en la aparicion del CCR, aunque es
I6gico pensar que hay otros factores implicados. Asimismo, hemos comprobado que en
el grupo actual, la edad media es més alta para los hombres, mientras que en el grupo
historico lo es para las mujeres, siendo las diferencias para el mismo sexo entre grupos
significativa. Ambos grupos se mantuvieron en la linea de edad media de desarrollo de
esta enfermedad establecida en la mayoria de los paises sobre todo en Europa
Occidental (Kumar et al., 1999; Libutti, 2005; Kaisser et al., 2007; Visser et al., 2009;
Siegel et al., 2011; Ferlay 2013; SEOM; 2014). ElI CCR es més frecuente en hombres y
en la séptima década de la vida (Taylor et al., 2010).

En relacion con los habitos toxicos de tabaquismo (Wong et al., 2005) y consumo
excesivo de alcohol (Sharpe et al., 2002; Salaspuro, 2003; Seitz & Stickel, 2007;
Bongaerts et al., 2008), no hubo diferencias entre ambos grupos. Aunque las campafas
de salud realizadas por los medios oficiales y de difusion han tenido su impacto en
relacién con el habito de fumar (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2003; Organizacion
Mundial de la Salud, 2004, 2005; Garcia-Granero & Frasson, 2012), probablemente no
asi con el consumo de alcohol, el efecto que puede tener la correccion de un habito
toxico determinado sobre la incidencia de una enfermedad en concreto, tarda afios en

expresarse, y eso explicaria el que no haya diferencias entre los dos grupos.
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2.2. ANTECEDENTES PERSONALES

En relacion con la incidencia de antecedentes personales, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto al nimero de afectados por
polipos adenomatosos, que es mucho mas elevado en el grupo actual que en el historico.
Aunque es asumible, desconocemos con datos si esto se debe a la variacion en el
namero total de colonoscopias y el examen endoscopico completo que es también
mucho mayor actualmente que entonces. No obstante, todavia en la actualidad se estima
que esta exploracion, aun realizada por expertos endoscopistas, puede ser incompleta en
un porcentaje establecido en el 10% de los casos y es variable oscilando entre el 6% y el
26% de colonoscopias (Garcia-Granero et al., 2012). Esta suposicién es mas probable
que la de un cambio en la biologia de los tumores, puesto que si analizamos el
porcentaje de pacientes con polipos segln el nimero de polipos mayor 0 menor que
diez, no hay diferencias significativas entre grupos. Si es cierto que los adenomas
tubulares evolucionan hacia vellosos con el tiempo, en la “secuencia adenoma-cancer”
(Pitot, 1996; Banov et al.,1968; Atkin et al., 2002), esto también explicaria que el
naumero de pacientes con adenomas tubulares sea mayor y estadisticamente significativo
en el grupo actual que en el histérico, mientras que el de vellosos es mayor en el grupo
historico, pues ahora se diagnostican antes que entonces debido al estimado incremento
en el nimero de colonoscopias ya que, esta prueba de deteccidén precoz de lesiones
precancerosas se continla informando como la mas adecuada para la reduccion
significativa en la mortalidad por CCR vy la incidencia llegando, en algunos casos, hasta
el 65% y el 67%, respectivamente (Rabeneck et al., 2010; Brenner et al., 20014). Sin
embargo, el grado de displasia es similar, lo que de alguna manera hipotética y
deductiva contradice esta suposicién, pues de acuerdo a ella, el grado de displasia o de

polipos con displasia tendria que ser mayor en el grupo historico.

Por otro lado, en el grupo actual hay un nimero mayor de pacientes con antecedentes
de cancer colo-rectal, aungue no es una diferencia estadisticamente significativa, lo que
también puede atribuirse a una mejor supervivencia del primer tumor (Sant et al., 2009),
a un diagndstico mejor del segundo cancer gracias a los programas de seguimiento (Red

de programas de cribado de Cancer, NCCN Colorectal Cancer Screening, 2015), y a
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una edad mayor asociada a la longevidad, lo que daria lugar a tener mas tiempo para
padecer otros tumores metacronos. Segun establece el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) en Espafa, con el envejecimiento poblacional, en el afio 2014 se estimaban méas
de 10 millones de personas entre la edad de 50 y 69 afios, habiendo llegado la cobertura
del cribado de CCR a mas de 2 millones de ellas (Red de programas de cribado de

Cancer).

Estas mismas reflexiones se pueden aplicar para el resto de antecedentes de canceres
reflejados en el estudio, fundamentalmente los de origen ginecolégico
(Recommendations on cancer screening in the European Union, 2000), pues desde hace
unos afios la prevencion y diagndstico precoz de este tipo de tumores estd sometido a
maltiples campafias de aplicacion casi universal en las areas de salud, como la que
corresponde al HURYC.

La incidencia de enfermedad hepatobiliar también puede estar relacionada con los
cambios que se han producido en la dieta y habitos en ese periodo de tiempo como
indican varios estudios en cuanto al incremento de ingesta grasa que puede alterar la
circulacion enterohepética de los acidos biliares asociando un riesgo moderado de
progresion del cancer de colon sobre todo el proximal (Dyer et al., 2004; Tan et al.,
2007) u otros factores dietéticos de cambio generacional alimenticio relacionados con
un aumento de la ingesta de alimentos ricos en residuos, que generan heces mas
voluminosas y frecuentes disminuyendo la incidencia de padecer CCR (Lipkin et al.,
1999; Taylor et al., 2010).

La diferencia en otros antecedentes es anecdética y no se pueden extraer

conclusiones.
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2.3 ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER

Con respecto a la deteccion de pacientes con confirmacion de parientes proximos que
padecieron cancer y, por tanto, estableciéndose como poblacion de riesgo intermedio-
alto, en el estudio comparativo, hubo mayor nimero de pacientes en el grupo histérico
con un 35.8% frente al 24.3% que registramos en el grupo actual con diferencias
estadisticamente significativas que podriamos atribuir a la posible mayor implicacion en
la anamnesis e historia clinica de los enfermos ante las carencias médicas tecnologicas
globales con las que se disponia hace mas de treinta afios, y a las que hoy en dia
tenemos acceso. Resulta paraddgico que, con el conocimiento actual de la relevancia
hereditaria de esta enfermedad, obtuviésemos menos casos de pacientes con
antecedentes familiares de cancer que hace treinta afios, ya que, desde la década de los
70, viene siendo una constante de trascendencia clinica y oncolégica, el hecho de que
parientes de familiares con antecedentes de céncer presenten mayor probabilidad de
desarrollar CCR que la poblacion promedio (Llovett et al., 1976).

No obstante, el nimero de antecedentes familiares de c&ncer registrados, aunque sin
diferencias entre ambos grupos por cada tipo de ellos, fue mayor en el grupo actual que
en el historico tanto en canceres digestivos (36 vs. 20) como canceres no-digestivos (40
vs. 18).

Se constataron més de un miembro afecto en ambos grupos: 11 pacientes en el
historico y en el actual 25 con un familiar afecto y 20 con méas de dos. La discrepancia
establecida en que el numero de antecedentes familiares no-digestivos de la serie actual
superase a los digestivos, no se dio en el grupo histérico que, por su ligera variacion, no
implicaria ninguna conclusion que restara trascendencia a las afecciones familiares

extra-digestivas.
De los antecedentes familiares de canceres digestivos, destaco en frecuencia el propio

de CCR con el 29% de los pacientes de la serie actual que afirmaron tener uno 0 mas

familiares afectos, frente al 11.6% del grupo histérico, siendo también el méas prevalente
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dentro de estos canceres. Con neoplasia estomacal también superd en nimero el grupo
actual (15.5% vs. 13.1%) y también con otros canceres digestivos no especificados
(11.1% vs. 7.8%). Sin embargo, con antecedentes familiares de cancer de esofago fue

discretamente mas prevalente el grupo historico (2.6% vs. 2.2%).

En cuanto a los antecedentes familiares de canceres no-digestivos, el cancer de mama
fue el més frecuente en ambos grupos, con practicamente el doble de registros en el
grupo 1 que en el grupo 2 (28.9% vs.13.1%), seguido del cancer de pulmon (13.3% vs.
5.2%) y otros canceres no digestivos no especificados (40% vs. 15.7%). En esta
categoria, el grupo reciente obtuvo menor prevalencia que el actual en los canceres de
utero (2.2% vs.7.9%) y de laringe (4.4% vs. 5.3%) Y, por sus bajas frecuencia, no se

establece una posible significacion estadistica.

También podriamos traducir dicha variacion cuantitativa en este registro a que hace
mas de tres década no se tenia la informacion genética tan desarrollada como en la
actualidad para recopilar todos aquellos canceres relacionados directa e indirectamente
con desarrollo del CCR. Hoy en dia, una vez detectado un sujeto con familiares afectos
de céancer (segin el nimero y grado del miembro familiar afecto), se somete a un
protocolo de seguimiento que abarca, desde procedimientos ambulatorios hasta la
posibilidad de derivarlos a las Unidades de Consejo Genético dentro de los programas

de deteccidn secundaria (Binefa et al., 2014).

Recientemente este avance de la ciencia en los aspectos de genética y epigenética ha
priorizado esta condicion de que ciertos factores hereditarios sean establecidos y
vigilados. Asi surgieron los denominados grupos poblacionales de incidencia alta de
CCR que varia del 10%-15%, con un diverso espectro en cuanto al riesgo de padecer la
neoplasia que puede llegar al 100% en individuos portadores de mutaciones genéticas
como algunas poliposis, como la PAF (Jasperson et al., 2010; Steinhagern et al., 2010).
Aungue estos grupos de riesgo moderado-alto representen aproximadamente el 23% de
la poblacidn, se deben investigar con rigor siguiendo los programas establecidos por de
deteccion precoz (NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment, 2015), sin obviar que
si se limitara el examen de deteccion temprana de cancer solamente a estos individuos

de riesgo, se pasaria por alto la mayoria de los CCR (Winawer, 1980).
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Podriamos concluir que los antecedentes familiares de CCR y el cancer de mama
en ambos grupos de pacientes de periodos separados en mas de treinta afios, se han
asociado de forma similar a los casos diagnosticos de CCR en sus sucesores, con la
implicacion suficiente como para mantener e incluso intensificar la identificacion

temprana de los mismos.

La herencia juega un papel mucho mayor en el CCR que en cualquier otro cancer
del tracto digestivo, ya que ha muchas familias en las que esta enfermedad se hereda

de una forma mendeliana dominante (Devesa et al., 1980).
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2.4. LOCALIZACION TUMORAL

El estudio comparativo entre los grupos mostré diferencias en relacion con la
localizacion en recto y colon ascendente, siendo superior el porcentaje de localizacion
en el recto en el grupo historico, y en el colon ascendente en el grupo actual, aunque
examinadas cada una de las localizaciones de forma individual y utilizando la
“correccion de Bonferroni” para la obtencion de los p-valores, se observa que la

localizacion de colon derecho es la Unica significativa (p= 0.020).

Estos datos concuerdan con la tendencia hacia el incremento de las neoplasias en el
colon derecho (Taylor et al., 2010), en detrimento del recto, hecho que puede estar
relacionado no sélo con un posible cambio en la biologia tumoral per-se, sino con el
hecho de que la prevencion de los tumores de recto es mas sencilla y eficaz que la de los
del colon derecho. Ello es debido a una practica mas extendida de realizar un tacto
rectal como parte ineludible de la exploracién en el momento actual, e indicar una
colonoscopia sistemética cuando el paciente refiere rectorragia, aunque sea escasa Yy
atribuible a posibles hemorroides. Asimismo, al realizar una colonoscopia, la
exploracién del recto estd garantizada mientras que la del colon derecho es infructuosa
por ser incompleta entre el 10% o mas de los casos (Garcia-Granero et al., 2012). No
obstante, segun algunas estimaciones de los registros poblacionales de hace menos de 5
afios en los paises escandinavos, todavia se situaba la incidencia del cancer de recto en

un tercio de los casos de CCR (Garcia-Granero et al., 2012).

En relacion con los tumores sincrénicos, el estudio comparativo no mostrd
diferencias estadisticamente significativas, tal vez por el escaso tamafio de la muestra de
tumores sincronicos en ambos grupos, pues la incidencia en el grupo actual supera en el
doble al del historico. Si se mantiene esa tendencia como diferencias entre una y otra
época, habria que atribuirla también al estudio mejor y mas completo en el momento

actual que hace mas de 30 afios.

El estudio comparativo del sexo entre grupos y localizacion tumoral, obviando los

canceres sincronicos, mostro diferencias significativas en cuanto a ser hombre y que la
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localizacion sea en colon o recto: el cancer de colon es mas frecuente en los hombres
del grupo actual, mientras que el de recto es méas frecuente en los del grupo histérico.
Actualmente, el cancer de colon es mas frecuente en los hombres y el de recto tiene una
incidencia similar en hombres y mujeres, mientras que en el grupo historico la
ubicacion en colon es similar en ambos sexos y la de recto superior en los hombres. A
su vez, comparando la incidencia del cancer de colon en los hombres en el grupo actual
frente al histérico vemos que son significativas, con mayor frecuencia en el grupo
actual, como ya se viene reflejando en otros datos comparativos, previamente

comentados.

Desconocemos el significado de estos datos, que pueden estar relacionados o no
con un patron epidemioldgico diferente para el cancer de colon que el de recto, como
ya se viene estableciendo en otros estudios (Wynder et al., 1978; Devesa et al.,
1980). Actualmente, existe un incremento porcentual del CCR de localizacion
derechay en nuestro pais se registran 1,56 veces mas canceres de colon que de recto
(Garcia-Granero et al., 2012).
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2.5. PRESENTACION CLINICA Y TIEMPO MEDIO HASTA EL DIAGNOSTICO

El cambio de hébito intestinal fue referido con mas frecuencia en el grupo histérico que
en el actual, con una diferencia significativa, tanto como primer sintoma como sintoma
principal, al igual que ocurrié con el conocido como sindrome constitucional (astenia,
anorexia, pérdida de peso). No creemos que esto tenga un significado especial excepto
el relacionado con un estadio tumoral mas avanzado en el grupo histérico. Tal vez, la
frecuencia de estos sintomas como primero y principal justifican también el hecho de
que en la serie histdrica el test diagnostico inicial mas frecuente fuera la hemorragia
oculta en heces; también razonable porque entonces era mas sencillo, rapido y cémodo
hacer esta prueba que una colonoscopia, que por entonces se hacian sin sedacion y era

una exploracién de segunda linea diagnostica, salvo en los casos de rectorragia.

Lo que si resulta importante desde el punto de vista comparativo es la diferencia entre
grupos en relacion con el tiempo medio hasta el diagnostico desde la aparicion del
primer sintoma: 6.5 meses antes frente a 2 meses ahora, aunque debido al tamafio de la

muestra en el grupo historico no se puede establecer la significacion estadistica.

Como hecho destacable, también resulta interesante conocer que en el grupo actual,
curiosamente, el tiempo medio transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico
fue mayor para los pacientes con antecedentes familiares de cancer, media 2.7 meses.
Sin embargo, en el caso de que los tumores fueran de origen digestivo este intervalo
resulté claramente inferior, media 1.2 meses, al contrario de lo que ocurrié en el grupo
historico, en el que también fue mayor para los pacientes con antecedentes familiares de
cancer, media 7.4 meses, y aun mayor si eran de cancer digestivo, media 9 meses.

Desconocemos las razones de estos hechos pero, sin duda, son de tipo cultural.

Segun la localizacion tumoral, en el grupo actual el tiempo medio transcurrido desde
el primer sintoma hasta el diagnéstico fue de mayor intervalo para los pacientes con el
tumor localizado en el colon transverso y derecho, media 3.1 meses y 2.2 meses
respectivamente, lo cual se justifica por la poca importancia que el paciente le da a los

sintomas predominantes, en este caso cambio del habito intestinal, cuyo intervalo de
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tiempo diagndstico también fue el mayor dentro de los primeros sintomas registrados
(2.3 meses en el grupo actual vs. 8.6 meses en el grupo historico). En este sentido, es
importante que en las campafias de concienciacion no solo se hable de la rectorragia,
como tradicionalmente se venia difundiendo (Smith et al., 2001) sino que también se
extienda la idea de que los cambios de habito intestinal sin causa aparente y la astenia
con anemia asociada son sintomas alarmantes y sospechosos de patologia tumoral en el
colon y deben obligar a consultar sin demora. En el grupo historico, el tiempo medio
transcurrido desde el primer sintoma hasta el diagnostico fue de mayor intervalo para
los pacientes con el tumor localizado en el recto y en el colon transverso, media 8.3
meses y 6.0 meses respectivamente. Estos retrasos, sobre todo cuando el primer sintoma
y principal son la rectorragia, no son explicables méas que por la frecuente interpretacion
erronea, por parte de los médicos, de que la mayor parte de las veces eso era debido a
hemorroides y en muchos casos se obviaba el tacto rectal y se prescribian tratamientos
topicos sin hacer otros estudios, hasta que se agudizaba el sangrado o se presentaban

otros sintomas adicionales.

Asimismo, en relacién con la edad, vemos que en ambos grupos, el tiempo hasta el
diagndstico es mayor a medida que avanzan las décadas, a partir de los 80 en el grupo
actual, media 2.8 meses. En el grupo histérico se observa una clara diferencia entre
antes y después de los 50, siendo mayor en los que superan esta edad (7.0 meses vs. 3.9

meses).
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2.6. ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

Como ya mencionamos anteriormente, la extension de la enfermedad se expresa de
acuerdo a la clasificacion Dukes, 1932, al ser la Unica comdn en las dos épocas que
abarca el estudio. En el grupo actual, el 34.1% de los pacientes se clasificaron como
Dukes A, siendo el estadio mas frecuente de este grupo, mientras que el 5.9% fueron
clasificados como Dukes D, siendo el estadio menos frecuente de este grupo. Por el
contrario, en el grupo historico, solo el 6.6% de los pacientes se clasificaron como
Dukes A, siendo el estadio menos frecuente de este grupo, mientras que el 30.2% fueron
clasificados como Dukes D, siendo el estadio mas frecuente de este grupo.

Es decir, en algo de més de tres décadas se invirtieron las cifras de enfermedad local
y enfermedad diseminada. Aunque parte de estos datos puedan ser atribuidos al uso de
la neoadyuvancia (Capdevila & Tabernero, 2012) en los canceres de recto en el grupo
actual, con un porcentaje de regresion del 63% en 38 pacientes tratados, y en las propias
frecuencias segun la localizacién (el recto fue mas frecuente en el grupo histérico), no
lo explican todo y es una realidad que el porcentaje de enfermedad local esta
relacionado con un diagnostico mas precoz, gracias a las campafas publicitarias de
educacion de la poblacién (Binefa et al., 2014), y a la propia practica médica en relacion
con esta patologia, ademas de los avances tecnoldgicos en los medios diagnosticos. Este
hecho también lo corroboran los porcentajes de Dukes D en cada grupo: 5.9% vs.
30.2%, en este caso no adulterados por ningun tratamiento previo.

Si agrupamos los distintos estadios de Dukes en Enfermedad Local (EL), Dukes A 'y
B, Enfermedad Regional (ER), Dukes C, y Enfermedad Diseminada (ED), Dukes D,
observamos que en los estadios de ER y ED no hubo diferencias significativas entre
hombres y mujeres y colon o recto entre ambos grupos, lo cual elimina el factor sexo

como factor pronostico relacionad con el estadio tumoral.

Si comparamos la incidencia de unos y otros estadios segun la edad, vemos que la

enfermedad local es poco frecuente en los méas jovenes, aunque el tamario de la muestra
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en nuestras series, en relacion con esta variable, no nos permita realizar el estudio
estadistico correspondiente. En cualquier caso, este es un hecho conocido relacionado
con la biologia del tumor y los sindromes heredo-familiares propios de los grupos

etarios mas jovenes (Libutti et al., 2005; Tan et al., 2007).

Queremos llamar finalmente la atencion sobre la cualidad de los estudios anatomo-
patoldgicos de una y otra época, en este caso relacionados con el nimero de ganglios
examinados. En efecto, el estudio comparativo entre grupos mostro diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, con mas ganglios examinados en el
actual, media 18.7, respecto al histérico, media 12.6 ganglios, aunque entonces ya
superaban los 12 que se establecen actualmente como el nUmero minimo de ganglios
que debe ser examinado para tener un estadiaje fiable (Velayos et al., 2005; Taylor et
al., 2010).

2.7. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Finalmente en relacién con el tratamiento quirdrgico de una y otra época queremos
resaltar que si bien el porcentaje de operabilidad, aunque ligeramente superior en el
grupo actual, no mostré apenas diferencias, 99.4 %. vs. 94.8 %, el porcentaje de
resecabilidad con intento curativo fue significativamente superior en el grupo actual
respecto al historico: en el actual el 80.4% de la cirugia se realiz6 con intento curativo
(RO), frente al 58.2% del grupo historico.

En definitiva, el estudio comparativo entre ambas series, separadas entre si por un
periodo de 37 afios, muestra interesantes diferencias significativas que resumimos en

las conclusiones.
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CONCLUSIONES

De los resultados del presente trabajo de investigacion clinica pueden extraerse las

siguientes conclusiones:

= El estado actual del CCR en nuestro medio urbano permite confirmar las

siguientes peculiaridades y tendencias, con las consiguientes consideraciones:

1. Entre los factores socio-demograficos predisponentes existe un alto porcentaje
de pacientes fumadores, bebedores de alcohol cronicos, obesos y diabéticos,
cuya incidencia debe ser tenida en cuenta en el momento de establecer los
grupos de poblacion de riesgo que deben ser sometidos a las campafias de
prevencion y diagnostico precoz. Asimismo, la alta incidencia personal de
canceres previos, especialmente los de origen ginecoldgico, y la elevada
incidencia familiar de cancer, especialmente colo-rectal y de mama, debe

incluir a estos pacientes en ese grupo de riesgo.

2. Laelevada incidencia de pélipos adenomatosos, superior a la que se establece
en la literatura, y con un porcentaje no despreciable de un nimero superior a
10, con 2/3 mayores de 2 cm. y casi el 50% con diferentes grados de displasia,
debe alertar a las autoridades sanitarias para designar nuestra area de estudio

como de alto riesgo.

3. La tendencia y la incidencia actual en auge del céancer en el colon derecho,
especialmente en el grupo de edad de la década de los setenta y en mujeres con
patologia biliar, debe obligar a un examen completo del colon en todos los

casos.
4. EIl mayor tiempo hasta el diagnostico detectado en el grupo de mas edad debe
ser tenido en cuenta para alertar a los familiares y Servicios de Geriatria de los

sintomas sospechosos.
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El estudio comparativo entre el grupo de estudio actual y el histérico, de hace més
de tres décadas, permite constatar las siguientes diferencias evolutivas con

significacion estadistica (p<0.001):

1. La edad media de los pacientes con diagnostico de CCR aumento
significativamente de 64.5 afios a 71.4 afios, y dicho aumento también fue

significativo para ambos sexos.

2. La incidencia en colon derecho aument6 significativamente en el grupo actual
de 12.6% a 26.2%.

3. Segun el sexo, en los hombres, la incidencia en el recto es superior en el grupo
historico mientras que la incidencia de la localizacion en el colon es superior

en el grupo actual. En mujeres no hay diferencias.

4. La incidencia o deteccion de polipos adenomatosos en el grupo actual es
significativamente superior a la del grupo histérico: 48.1% vs.19.8%.

5. La incidencia de polipos de tipo tubular en el grupo actual es
significativamente superior a la del grupo histérico: 50.6% vs. 12.5%, mientras
que la incidencia de p6lipos de tipo velloso es significativamente superior en el
grupo histérico: 37.5% vs. 6.7%.

6. El cambio de habito intestinal como primer sintoma y sintoma principal fue
significativamente superior en el grupo histérico que en el actual: como primer
sintoma 38.6% vs. 20.9% y como sintoma principal 28.9% vs. 7.8%. En
relacién con otros sintomas, la perforacion en el grupo actual (superior al
grupo historico) y el sindrome constitucional en el histérico (superior al grupo
actual), también alcanzaron diferencias de frecuencias con significacion

estadistica.
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7. El tiempo medio hasta el diagndstico desde el primer sintoma clinico fue
superior en el grupo histérico que en el actual, si bien el tamafio de la muestra
en relacion a esta variable no permite el estudio de significacion estadistica,

aunque resulta una evidencia: 6.5 meses vs. 2 meses.

8. El estadio de Dukes cambio de forma significativa en los clasificados como
Dukes A (superior en el grupo actual: 6.6% vs. 34.1%), y en los clasificados

como Dukes D (superior en el grupo histdrico: 30.2% vs. 5.9%).

9. El porcentaje de resecabilidad con intento curativo fue significativamente
mayor en el grupo actual respecto al historico: en el actual el 80.4% de la
cirugia se realizd con intento curativo (R0), frente al 58.2% del grupo
historico.

Los resultados de este estudio cumplen los objetivos propuestos en la
tesis en relacién al establecimiento de grupos de riesgo y la necesidad de
implantar programas de prevencion y diagndstico precoz, a la vista de las
diferencias favorables que se pudieron constatar entre ambas épocas, con
respecto a una deteccion del cancer en fases mas iniciales y al porcentaje
elevado de tratamiento quirdrgico con intento curativo, con la consiguiente

mejora pronostica.
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APENDICE 1

Criterios de Amsterdam 1/ 11

CRITERIOS DE AMSTERDAM I/l

Minimo 3 individuos con CCR o tumor asociado al CCHNP1

Uno de los familiares es de 1€f grado

Minimo de 2 generaciones consecutivas afectadas

Minimo de un caso diagnosticado antes de los 50 afios de edad
Exclusion del diagndstico de PAF

Confirmacién de los diagnésticos con informes

ITumores asociados a S. Lynch: colo-rectal, endometrial, gdstrico, ovario, pdncreas, uréter y
pelvis renal, via biliar, glioblastoma, adenomas sebdceos y queratoacantomas

Criterios de Bethesda revisados (2003)

CRITERIOS DE BETHESDA REVISADOS

CCR diagnosticado antes de los 50 afios

Presencia de CCR sincrénico o metacrénico, o de CCRy un tumorl asociado a s. Lynch,
a cualquier edad

CCR con histologia2 de tumor de IMS-alta, diagnosticado antes de los 60 afios

CCR y uno o mas familiares de 1€r grado con un tumor asociado a s. Lynch
diagnosticado antes de los 50 afios

CCR y dos o mas familiares de 1€" grado o 22 grado con un tumor asociado a s. Lynch,
a cualquier edad

Debe cumplirse uno de los criterios:

ITumores asociados a CCHNP: CCR, endometrial, gdstrico, ovario, pdncreas, urétery
pelvis renal, via biliar, cerebral (normalmente glioblastoma, sindrome de Turcot), adenomas
sebdceos y queratoacantomas (sindrome de Muir-Torre) y tumores del intestino delgado.

2presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reaccién Crohn-like, diferenciacién mucinosa/anillo de
sello o medular.
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APENDICE 2

ESTADIOS SEGUN LA CLASIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA DEL CCR

1. Sistema de clasificacion de Dukes modificada por Asler&Coller en 1954 (ACM)

Estadio A:

Estadio B:

Estadio C:
pared

Estadio D:

El tumor esta limitado a la mucosa, sin afectacion ganglionar

El tumor sobrepasa la mucosa y submucosa, sin afectacion ganglionar

Estadio B1: El tumor infiltra a la fibra muscular propia, sin atravesarla ni
afectar ganglios.

Estadio B2: El tumor llega a subserosa o grasa perivisceral sin sobrepasar la
serosa, pero los ganglios linfaticos no estan afectados.

Estadio B3: Afectacion de 6rganos adyacentes o que sobrepase la serosa.

Afectacion ganglionar, independientemente del grado de penetracion en la

Estadio C1 = B1 + ganglios positivos regionales.
Estadio C2 = B2 + ganglios positivos regionales.

Estadio C3 = B3 + ganglios positivos regionales.

Existen metastasis a distancia (supervivencia de apenas un 5%).
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2. Sistema de clasificacion por etapas de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) / International Union against Cancer (IUCC) de 2002: Tumor, Node,
Metastasis (TNM)*

El sistema TNM describe tres piezas clave de informacion clasificados en las categorias
T,Ny M:

= Categoria T del CCR se refiere al nivel de extension del tumor primario en la
pared del intestino, su propagacion a través de las distintas capas:

- Tx: No es posible proveer una descripcion de la extension del tumor debido
a que se cuenta con informacion incompleta.

- TO: No hay evidencia de tumor primario.

- Tis: Cancer en su etapa mas temprana “in situ”. Intraepitelial, invasion de la
lamina propia (capa muscular delgada), confinado a la mucosa y no invade la
submucosa.

- T1: El cancer se extiende hasta la submucosa invadiéndola.

- T2: EIl cancer se extiende hasta la muscularis propia (capa muscular gruesa
mas externa) invadiéndola.

- T3: El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o el recto,
llega hasta subserosa o tejidos grasos perirrectales o pericolicos no
peritonizados sin alcanzar ningun tejido ni érgano adyacente.

- T4a: El cancer ha crecido hasta el peritoneo visceral, el revestimiento mas
externo del intestino.

- T4b: El cancer ha perforado el peritoneo visceral y estd unido o invade los
tejidos u Grganos adyacentes.

= Categoria N del CCR se refiere a la presencia o no de afectacion de los ganglios

linfaticos regionales o mas préximos a la zona donde se origina el tumor:

! La misma clasificacién se usa tanto para la estadificacién clinica como para la patolégica. En la
descripcion se afiade el prefijo “y”, yp TNM, en aquellos pacientes en los que la clasificacion se realiza
cuando se ha administrado un tratamiento neoadyuvante como radioterapia (RT), quimioterapia (QT) o
radio-quimioterapia. El prefijo “r”, prTNM, indica un tumor recidivado después de un periodo conocido
libre de enfermedad. Es conveniente discernir que, un nodulo tumoral, sin contacto aparente con el tumor
primario, en la grasa perivisceral, sin evidencia de tejido de ganglio linfatico residual, se clasifica como
una metastasis en ganglio linfatico siempre que el nddulo tenga la forma y contorno compatibles con un
ganglio.
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- Nx: No es posible proveer una descripcion de la afectacion en ganglios
linfaticos debido a que se cuenta con informacion incompleta.

- NO: Ausencia de afectacion en los ganglios linfaticos.

- N1: Se encuentran células cancerosas en 1 a 3 ganglios linfaticos:

= N1la: Células cancerosas en 1 ganglio linfatico.

= N1b: Células cancerosas en 2 a 3 ganglios linfaticos.

» N1c: Se encuentran pequefios depdsitos de células cancerosas en areas de
grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no en los ganglios linfaticos
en si.

- N2: Se encuentran células cancerosas en 4 0 mas ganglios linfaticos:

» N2a: Células cancerosas en 2 a 6 ganglios linfaticos.

= N2b: Células cancerosas en 7 0 mas ganglios linfaticos.

Un panel patrocinado por la AJCC y el NCI recomendd, como medida de calidad,
que se examinen anatomo-patolégicamente por lo menos 12 ganglios linfaticos en
aquellos pacientes con CCR para confirmar la ausencia de compromiso ganglionar a

causa del tumor (Taylor et al., 20101). 2

= Categoria M del CCR indica si el cancer se ha propagado a otros 6rganos como por
ejemplo el higado, los pulmones o los ganglios linfaticos distantes:
- Mx: No es posible proveer una descripcion de la presencia de metastasis a distancia
debido a que se cuenta con informacion incompleta.
- MO: Ausencia de metéstasis a distancia.

- M1: Presencia de metastasis a distancia:

2 En esta recomendacion se considera que el nimero de ganglios linfaticos que se examinan refleja el
caracter dinamico de la diseccion mesentérica linfo-vascular en el momento de la reseccion quirirgica y
la identificacion patoldgica de los ganglios en el espécimen. En estudios retrospectivos se mostr6 que el
nimero de ganglios linfaticos que se examinan durante una cirugia rectal o de colon puede estar se
recomienda volver a examinar el espécimen con o sin ayuda de técnicas que mejoren la localizacién de
los mismos. El informe de patologia debe indicar el nimero de ganglios examinados y el nimero de
ganglios positivos. Las variables que afectan a la localizacion de los ganglios linfaticos son: La
meticulosidad del examen, la técnica quirlrgica, la variabilidad anatomica y los cambios en la respuesta
inmune (Velayos et al., 2005). Por otra parte, los ganglios linfaticos son mas dificiles de encontrar en los
pacientes ancianos, obesos y en los que han recibido tratamiento neoadyuvante relacionado con el
desenlace del paciente. Si el nimero de ganglios que se encuentra es menor de doce.
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= Mla: El cancer se ha propagado a un érgano distante o a un grupo de ganglios

linfaticos distantes.

= M1lb: El cancer se ha propagado a mas de un drgano distante 0 a mas de un

grupo de ganglios linfaticos distantes, o a partes distantes del peritoneo parietal.

Clasificacion clinica y patolégica TNM de CCR
(Sexta edicion AJCC, 2002) (Taylor et al., 2010)

Clasificacion TNM de CCR

T (Tumor primario)
Estadificacién patolégica

X
T0
Tis

T1
T2
T3

No se encuentra tumor primario
No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ: intraepitelial o uT2

invasion de lamina propia*

El tumor invade submucosa

El tumor invade la muscularis propia

Estadifiacion de ultrasonidos

uT1 Tumor confinado a mucosa y

submucosa

Tumor penetra pero no

atraviesa la mucosa

uT3 Tumor en la pared perirrectal

uT4 Extension en 6rganos
adyacentes

El tumor invade hasta subserosa o

tejidos grasos perirrectales o
pericélicos no peritonizados

T4a El tumor invade el peritoneo

T4b El Tumor perfora el peritoneo
visceral e invade a los tejidos u

visceral

6rganos adyacentes

* Tis incluyen células cancerigenas
confinadas en la capa intramucosa
(intraepitelial) o lamina propia sin
extension a través de la
muscularis mucosa (en la
submucosa)

250

Figura. Seccion a través de la pared intestinal
ilustrando el tumor primario (T) en la
clasificacion TNM.

Tejido normal del intestin
{Seccin transversal del tracto digestivo)

Mucosa

Submucosa

Capa muscular gruesa

Subserosa
Serosa

Las capas de la pared del colon

N (Ganglios linfaticos regionales)

Nx No se encuentran ganglios linfaticos

NO No afectacidn de ganglios linfaticos

Nla Invasién de 1 ganglio linfatico

N1b Invasion de 2 a 3 ganglios linfaticos

N1c Células cancerosas en grasa cerca de
los ganglios linfaticos

N2a Invasién de 2 a 6 ganglios linfaticos

N2b Invasion en 7 o mas ganglios linfaticos

M (Metastasis a distancia)

Mx No se encuentran metastasis a distancia

MO No metdstasis a distancia

M1a Tumor propagado a un érgano distante o
a un grupo de ganglios distantes

M1b Tumor propagado a mas de un érgano
distantes 0 a mas de un grupo de ganglios
distantes o a partes distantes del
peritoneo
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3. Agrupacion en estadios TNM

e [EstadioO

» Tis, NO, MO: El cancer se encuentra en su etapa mas temprana. No ha crecido méas
alla de la capa interna (mucosa) del colon o del recto. Esta etapa también se conoce

como carcinoma in situ o carcinoma intramucoso.

» ASLER&COLLER-DUKES: No correspondencia.

e [Estadio |

> T1-T2, NO, MO: El cancer ha crecido a través de la muscularis mucosae hasta la
submucosa (T1) o también es posible que haya llegado hasta la muscularis propia

(T2). No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes ni a &reas distantes.

» ASLER&COLLER-DUKES: A(TINOMO) Y B1(T2NOMO)

e Estadio lIA

» T3, NO, MO: El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del recto,
pero sin atravesarlas (T3). No ha alcanzado 6rganos adyacentes. Todavia no se ha

propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes del cuerpo.

» ASLER&COLLER-DUKES: B2

e Estadio lIB

» T4a, NO, MO: El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto, pero no
hacia otros tejidos u drganos adyacentes (T4a). Todavia no se ha propagado a los

ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes del cuerpo.

» ASLER&COLLER-DUKES: B3

e Estadio lIC

» T4b, NO, MO: EI céncer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta
unido o crece hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4b). Todavia no se ha

propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes del cuerpo.

» ASLER&COLLER-DUKES: B3
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Estadio I11A
» Seaplica en uno de los siguientes casos:

T1-T2, N1, MO: El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa
(T1) y también es posible que haya crecido hasta la muscularis propia (T2). Se
ha propagado a uno, dos y/o tres ganglios linfaticos cercanos (N1a/N1b) o hacia
areas de la grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si

(N1c). No se ha propagado a partes distantes.

T1, N2a, MO: El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa
(T1). Se ha propagado a cuatro, cinco y/o seis ganglios linfaticos cercanos

(N2a). No se ha propagado a partes distantes.

ASLER&COLLER-DUKES: C1

Estadio 111B

» Seaplica en uno de los siguientes casos:

T3-T4a, N1, MO: EIl cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o
del recto (T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha alcanzado los
organos adyacentes. Se ha propagado a uno, dos y/o tres ganglios linfaticos
cercanos (N1a/N1b) o hacia areas de la grasa cercanas a los ganglios linfaticos,
pero no a los ganglios en si (N1c). No se ha propagado a partes distantes.

T2-T3, N2a, MO0: El cancer ha crecido hacia la muscularis propia (T2) o hacia
las capas mas externas del colon o el recto (T3). Se ha propagado a cuatro,
cinco y/o seis ganglios linfaticos cercanos (N2a). No se ha propagado a partes

distantes.

T1-T2, N2b, MO: El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa
(T1) o también es posible que haya crecido hasta la muscularis propia (T2). Se
ha propagado a siete 0 mas ganglios linfaticos cercanos (N2b). No se ha

propagado a partes distantes.

» ASLER&COLLER-DUKES: C2-C3

Estadio I11C

» Seaplica en uno de los siguientes casos:

T4a, N2a, MO: El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto

(incluyendo el peritoneo visceral), pero no ha alcanzado los érganos adyacentes
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(T4a). Se ha propagado a cuatro, cinco y/o seis ganglios linfaticos cercanos

(N2a). No se ha propagado a partes distantes.

T3-T4a, N2b, MO: El cancer ha crecido hacia las capas méas externas del colon o
del recto (T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha alcanzado los
6rganos adyacentes. Se ha propagado a siete 0 mas ganglios linfaticos cercanos
(N2b). No se ha propagado a partes distantes.

T4b, N1-N2, MO: El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto
y estd unido o crece hacia otros tejidos u érganos adyacentes (T4b). Se ha
propagado por lo menos a un ganglio linfatico cercano o hacia &reas de la grasa
cercanas a los ganglios linfaticos (N1 o N2). No se ha propagado a partes

distantes.

» ASLER&COLLER-DUKES: C1-C2-C3

e [Estadio IVA

>

Cualquier T, cualquier N, M1a: El cancer puede o no haber crecido a través de la
pared del colon o del recto y, puede o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes. Se ha propagado a un 6rgano distante, como los pulmones y/o

el higado, o a un grupo de ganglios linfaticos (M1a).

ASLER&COLLER-DUKES: D

e Estadio IVB

» Cualquier T, cualquier N, M1b: El cancer puede o no haber crecido a través de la

pared del colon o del recto, y puede o0 no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes. El cancer se ha propagado a mas de un 6rgano distante, como
el higado y/o los pulmones, o a un grupo de ganglios linféticos, o se ha propagado a

partes distantes del peritoneo parietal (M1b).

» ASLER&COLLER-DUKES: D
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4. Correlacion de la Clasificacion ACM, Estadios y categorias pTNM

Clasificacion ACM, Estadios y TNM de CCR

CLASIFICACION ACM ESTADIOS CLASIFICACION TNM
ACM Ay B1 Estadio | T1-T2, NO, MO
ACM B2 Estadio Il A T3, NO, MO
ACM B3 Estadio Il B T4a, NO, MO
ACM B3 Estadio I C T4b, NO, MO
ACM C1 Estadio Il A T1-T2, N1, MOy T1, N2a, MO
ACM C2-C3 Estadio Il B T1-T2, N2b, MO ; T2-T3, N2a, MO y T3-T4a, N1, MO
ACM C1-C2-C3 Estadio Il C T3-Tda, N2b, M0y Tdb, N1-N2, M0 y T4a, N2a, MO
ACM D Estadio IV A Cualquier T, cualquier N y M1a
ACMD Estadio IV B Cualquier T, cualquier Ny M1b

5. Clasificacion de la Organizacion Mundial de Endoscopia Digestiva (OMED)
(Solomon et al., 1994).

= Tipo 1: CCR Prominente polipoide y velloso. Es el mas frecuente del colon.

= Tipo 2: CCR Ulcerado. Es el mas frecuente en la unién rectosigmoidea y colon
izquierdo, donde suele provocar sintomas de obstruccion intestinal. Esta ulceracién
puede crecer y abarcar toda la circunferencia intestinal con un claro compromiso de
la luz colonica, cuya imagen radiolégica caracteristica es “estenosis en

servillertero” 0 “manzana mordida’”.

= Tipo 3: CCR Infiltrante. Es menos frecuente y se localiza sobre todo en recto y
unién rectosigmoidea. En ocasiones la mucosa esta conservada o poco afectada, por
lo que la biopsia es decisiva para esclarecer el diagnostico y poder diferenciarlo de

tumoraciones benignas.

= Tipo 4: CCR Avanzado inclasificable. Presenta una morfologia mixta, en la que se

entremezclan caracteristicas de todos los tipos anteriores.
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APENDICE 3

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS PRUEBAS DE CCCR (ACS).

PRUEBA CCR

VENTAJAS

DESVENTAJAS

SIGMOIDOSCOPIA
FLEXIBLE

Bastante rapido y seguro.
Por lo general, no requiere
preparacion intestinal
completa.

La sedacion por lo general
no se utiliza.

No requiere de un
especialista.

Se realiza cada 5 afios.

Vision solo de un tercio del colon.
Pequefios polipos pueden pasar
desapercibidos.

No se pueden eliminar todos los
polipos.

Puede haber algo de molestia.
Bajo riesgo de sangrado, infeccion o
perforacion intestinal.

La colonoscopia sera necesaria si el

resultado no es normal.

COLONOSCOPIA

Por lo general se puede ver
todo el colon.

Se puede realizar una
biopsia y extirpar polipos.

Intervalo cada 10 afos.

Se pueden diagnosticar
otras enfermedades.

Pequefios polipos pueden pasar
desapercibidos.
La preparacion intestinal completa es
necesaria.
Es mas caro que otras pruebas.
Generalmente precisa sedacion.
Bajo riesgo de sangrado, infeccion o

perforacién intestinal.

EBDC

Por lo general se puede ver
todo el colon.
Es relativamente seguro.
No necesita sedacion.

Se realiza cada 5 afos.

Pequefios polipos pueden pasar
desapercibidos.

La preparacion intestinal completa es
necesaria.

Algunos resultados pueden ser falsos
positivos.

No se pueden extirpar pélipos durante
la prueba.

La colonoscopia sera necesaria si el

resultado no es normal.

Bastante rapido y seguro.

Por lo general se puede ver

Pequefios polipos pueden pasar

desapercibidos.
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CTC todo el colon. La preparacion intestinal completa es
No necesita sedacion. necesaria.
Si se realiza como prueba Algunos resultados pueden ser falsos
de screening primaria que positivos.
todavia no esta establecido, | No se pueden extirpar polipos durante
el intervalo seria de 5 afos. la prueba.
La colonoscopia seré necesaria si el
resultado no es normal.
Sin riesgo directo en el Muchos pélipos y algunos CCR
colon. pueden pasar desapercibidos.
gSOH Sin preparacion intestinal. Algunos resultados pueden ser falsos
Muestreo realizado en el positivos.
domicilio. La colonoscopia sera necesaria si el
No es caro. resultado no es normal.
Necesita dieta previa.
Debe hacerse cada afio.
Sin riesgo directo en el Muchos pélipos y algunos CCR
FIT colon. pueden pasar desapercibidos.

Sin preparacion intestinal.
Muestreo realizado en el
domicilio.

No necesita dieta previa.

Bastante barato.

Algunos resultados pueden ser falsos
positivos.
La colonoscopia sera necesaria si el
resultado no es normal.

Debe hacerse cada afio.

ADN en heces

Sin riesgo directo en el
colon.
Sin preparacion intestinal.
Muestreo realizado en el
domicilio.

No necesita dieta previa.

Muchos pélipos y algunos CCR
pueden pasar desapercibidos.
Algunos resultados pueden ser falsos
positivos.
La colonoscopia seré necesaria si el
resultado no es normal.

Debe hacerse cada 3 afos.

EBDC: Enema de Bario de Doble Contraste; CTC: Colonografia-TAC; gSOH: test guayaco de

Sangre Oculta en Heces. Guaiac-based Fecal Occult Blood Test (QFOBT); FIT: Fecal

Inmunochemical Test. Test de Inmunoquimica Fecal; Stool DNA test / Prueba de ADN en heces.
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APENDICE 4

CCCR SEGUN POBLACION DE RIESGO

1. CCCR y adenomas en poblacion de bajo riesgo

Estrategia de seguimiento propuesta para el CCCR en pacientes segun la clasificacion

del riesgo individual bajo (NCCN Colorectal Cancer Screening, 2015).

Rescreening con
No pélipos > alguna de las
pruebas en 10 afios

Rescreening
Hiperplasicos, - con alguna
noSsPy<1 _ydelas

2Colonoscopia cmsoloen | pruebasen
. : rectoy sigma - 10afios
Pélipos _, Polipectomia <
" | Adenoma _, .
/iSSP Seguimiento
BAJO RIESGO de
N HALLAZGOS
" Edad 250 afios “Rescreening con CLINICOS de
* No historia de " bFIT Test negativo —» algunadelas Adenoma/
PAF 0 %Polinosi / pruebas en 1 afio dssp
0 9Poliposis 2SOH
serrada sésil o Test
(SSP) o CCR P :
gy DNA S — 3Colonoscopia ESegwr/eI. mecanismo
* No historia de Ell 5 est positivo ‘patogénico
oo 4

Adenoma __, *Colonoscopia
/9SSP

familiar de CCR

* Sigmoidoscopia

flexible PSlipos R BloPsua ) . & g, T
: + polipectomia | noSSPy<1 ¥ Rescreening con
: ¥ alguna de las
+Colono-TAC cm solo en pruebas en 5
recto y sigma .

Test negativo/

No pélipOS Rescreening con alguna prueba en 5 afios
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2. CCCR y adenomas en poblacion de riesgo intermedio

A. Estrategia de seguimiento propuesta para el CCCR en pacientes segun la
clasificacion del riesgo individual intermedio con historia personal de adenoma o SSP
(NCCN Colorectal Cancer Screening, 2015).

Pélipos de bajo

Negativa/

riesgo (adenoma i ERepet'r colonoscopia
d : o I 1 :
tgbu‘larlo 5P ,. Repetir colonoscopia |/ Nopdlipos 1o hg o ;
sin mto_ogla de en 5-10 afiog
displasia, SSP-cd):
* <2 pdlipos
*<lem
i Pélipos de alto riesgo (avanzado o P?imva”
poliposis multiple):41e Polipos
* Alto grado de displasia o0 SSP-cd 0
RIESGO * Adenoma o cualquier SSP 21 ¢cm o Repetir colonoscopia ]
INTERMEDIO * Histologa vellosa o tubulovellosa ™ 5 3 i :
ologla v N Houiov i en 3 afios' Nega?:\.fa/ __,Repetir colonoscopia
" Historia * Entre 3y 10 pdlipos : No pdlipos en afios' :
adenomatosos y/o SSPUle Tmmmmm———
personal:
e<lcem
A. Adenoma
0 > de 10 polipos * Manejo individual
a5SP adenomatososdle * Considerar sindromes poliosicos

Polipectomia incompleta
o fragmentada o Repetir colonoscopia en 2-6 meses' (el momento depende

polipectomia de grandes de los hallazgos endoscdpicos y anatomopatlodgicos)
pdlipos sésilesd’e

Pdlipo malignicado™e _’ Seguimiento de cancer de colon o recto segun el estadio TNM

“2_os términos de pélipos sésiles serrados (SSP) y el adenoma serrado sésil son sinénimos;
SSP son un tipo de pdélipos no displasicos pero que pueden desarrollar focos de displasia y es
entonces cuando se denominan SSP con displasia citologica (SSP-cd). Asi "SSP" se utiliza para
la SSP sin displasia y "SSP-cd" para la SSP con displasia. En los SSP generales son seguidos
como adenomas tubulares y SSP-cd se gestionan como adenomas de alto riesgo que pueden
necesitar una vigilancia mas frecuente. Ademads, cualquier lesién serrada proximal al colon

sigmoide se deben seguir de manera similar a los pélipos adenomatosos.

°*Diez 0 menos poélipos en el contexto de un intenso historial familiar o edad méas joven (<40
afos) a veces pueden estar asociados con un sindrome de poliposis heredada y se debe

sospechar.
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B. Estrategia de seguimiento propuesta para el CCCR en pacientes segun la

clasificacion del riesgo individual intermedio con historia personal del CCR (NCCN

Colorectal Cancer Screening, 2015).

RIESGO
INTERMEDIO
® Historia
personal:
B. CCR

C. Estrategia de seguimiento propuesta para el

v

momento del diagnostico en los
siguientes casos:

Screening del sindrome de Lynch con un
test de rutina que se recomienda en el

*  Individuos con diagndstico de CCR
en £70 afios; y también en > 70
afios y los que cumplen los criterios
de Bethesda.

*  Todo individuo con CCR

Seguimiento de cancer de colon o
"! recto segun el estadio TNM

CCCR en pacientes seglin la

clasificacion del riesgo individual intermedio con historia personal de Ell (NCCN

Colorectal Cancer Screening, 2015).

RIESGO
INTERMEDIO
" Historia
personal:
C. 2bEfl

. 8-10aios
_, después del |

i comienzo de los |

. sintomas® '

Colonoscopia cada 1-
2 afios:

* Con clinica latente,
4 cuadrantes de
biopsias cada 10
cmcon > 30
muestras totales
d(preferentmente)

* Amplio muestreo
adicional de
estenosis y masas

* Pollipectomia
endoscopica
cuando sea
apropiada con
biopsias de la
mucosa de los
alrededores para la
evaluacion de la
displasia

—p

Bajo grado

No displasia

de displasia

Alto grado de
displasia

Evaluacion

incompleta debido

a estenosis®

Displasia
asociada a
lesion 0 masa
(DALM) o
adenoma-like
DALMs'

Seguimiento con .
colonosocopia®

Consulta en Cirugia
para reseccion

Polipectomia |
icon biopsias |
‘de la mucosa |

Displasia de la
muclosa
adyacente

la muclosa

; : Nodisplasia de

i

adyacente
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D. Estrategia de seguimiento propuesta para el CCCR en pacientes segun la

clasificacion del riesgo individual intermedio con historia familiar de CCR (NCCN

Colorectal Cancer Screening, 2015).

® 1 familiar de 1°r grado con
CCR < 60 afios o

* 2 familiares de 1°" grado con
CCR a cualquier edad

Colonoscopia de comienzo a los 40 afios o
10 afios antes de la edad mas temprana
del diagndstico de CCR

Repetir colonoscopia !
cada 5 afios®¢ o :
repetir segln los

hallazgos

Colonoscopia de comienzo a los 50 afios

—

RIESGO
INTERMEDIO = 1 familiar de 1" grado con
® Historia CCR 2 60 afios
Familiarab
\ ® 1 familiar de 22 grado con
CCR < 50 afios

Colonoscopia de comienzo a los 50 afios

—

= 1 familiar de 1% grado con
diagndstico de adenoma(s)
avanzado(s): 2 10 mm,
velloso o tubulovelloso o alto
grado de displasia

Colonoscopia de comienzo a los 50 afios
y/o ala edad del inicio del adenoma en el
familiar, el primero que lo presentd

—

Repetir colonoscopia
cada 5 afios*“9 o
repetir segln los
hallazgos

Repetir colonoscopia
cada 5 afios®“ o
repetir segun los
hallazgos

Repetir colonoscopia
cada 5 afiosd o
repetir segun los

260

hallazgos




8. APENDICES

3. CCCR y adenomas en poblacion de alto riesgo

Estrategia de seguimiento propuesta para el CCCR en pacientes segun la clasificacion

del riesgo individual alto (NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal,

2015).
*Individuo que cumle os ¢ Detallada historia familiar » S LYNCH?
criterios de Bethesda’ o 3L + Detallada historia médica y
* Individuo con familiar que Quirdrgica sospechando: 7 PAF
cumple loscriterios de -Sin d rome de Lynch disica®
Amsterdam (5L) o . Sindrome de Muir-Torre SOAA b Test genético de
. Sindrome de Turcot APCYMUTYH
* > 10 adenomas en el mismo -PAFysindromes asociados |
S pAMd
indviduo (APC/MUTYH-1) = | - PAF Atenuada > PAM
.Sindrome de Gardner
. Sindrome de Turcot > op
ALTO * Individuo con mitiples - MUTYH- asociado a )
RIESGO pdlipos hamartomatosos poliposis (PAM)
(Sindrome de Peutz-Jeghers, | - Sindrome de Peutz-Jeghers | ~ Sindr.
sindrome polipoisis Juvenil o - Sindrome de Poliposis poliposis
sindrome de poliposis serrada) Juvenil juvenil
- Sindromes de tumores
* Individuo de familia con PTEN-Hamartoma 7 Sindr.
sindrome de alto riesgo N . Sindrome de Cowden polipoisis
asociado a CCR, con o sin . Sindrome de Bannayan- serrada?
mutacion conocida Riley-Ruvalcaba , Historia familiar
- Sindrome Li-Fraumen’ » No sm.dr. positva para
* Individuo con tumor desomide,  Examen fsico Pero fiesgo polipaisis
variante cribiforme-morular del . | | Asesoramiento psicosoci familiar adenomatosa de
cancer papilar de tiroides' o . origen
* Test genético desconocido
hepatoblastoma

MEl asesoramiento genético es muy recomendable cuando se ofrece y después de conocer
resultados que concluyen alguna alteracién. Un asesor genético, médico genetista, oncélogo,
gastroenterélogo, cirujano, enfermera de oncologia u otro profesional con conocimientos y
experiencia en genética del cancer deberian participar de forma precoz en el asesoramiento de

paciente que cumplen los criterios para un sindrome hereditario de la salud.
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APENDICE 5

Clasificacion de riesgo con cinco categorias (I-V).

The American Society of Anesthesiologists (ASA) (Higashizawa & Koga, 2006).

Clasificacion ASA
GRADO Clasificacion

ASA

1 Clase |

2 Clase I

3 Clase Il

4 Clase IV

5 Clase V

GRADO

la

1b

2a

2b

Clasificacion revisada

Paciente con salud normal.

Paciente con enfermedad sistémica leve.
Paciente con salud normal, con riesgos quirdrgicos o anestésicos.

Paciente con enfermedad sistémica moderada.
Paciente con enfermedad sistémica leve, con riesgos quirtirgicos o anestésicos.

Paciente con enfermedad sistémica moderada-severa que no le limita la actividad.
Paciente con enfermedad sistémica leve, con riesgos quirlirgicos y anestésicos.
Paciente con enfermedad sistémica moderada, con riesgos quirdrgicos o anestésicos.

Paciente con enfermedad sistémica severa que limita su actividad pero no lo incapacita.
Paciente con enfermedad sistémica moderada que no le limita la actividad con riesgos
quirdrgicos y anestésicos.

Paciente con enfermedad sistémica moderada-severa que no le limita la actividad con
riesgos quirlirgicos o anestésicos.

Paciente con una enfermedad sistémica incapacitante que resulta una amenaza constante
para su vida.

Paciente con enfermedad sistémica severa que le limita la actividad, incapacitado.

Paciente moribundo que no se espera sobreviva 24 horas con o sin operacion.

* En el caso de operacion de urgencia, preceder el nimero con una “E” (Emergency)
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