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2- RESUMEN DEL ESTUDIO.

ABREVIADO

Se determiné la mortalidad por CCR en la Comunidad de Galicia durante el periodo
1980-2010. También se determind la supervivencia y los factores pronosticos de los pacientes
con la misma patologia diagnosticados en el area sanitaria de A Corufia entre los afios 1994 y
2000. El primer estudio ha sido observacional de prevalencia descriptivo, y el segundo de
seguimiento retrospectivo.

Se calcularon las tasas de mortalidad crudas, especificas y ajustadas. Se observo a
partir de la segunda mitad de los afios 90 una tendencia a la estabilizacion de las tasas
ajustadas en los hombres y un descenso de dichas tasas en mujeres.

Se diagnosticaron de adenocarcinoma colorrectal 1482 pacientes. La localizacion méas
frecuente fue en el colon sigmoide. Los sintomas principales han sido, rectorragia y cambio
de habito intestinal. Se constat6é una asociacion entre los sintomas y la localizacion del tumor.
La probabilidad de supervivencia de los pacientes diagnosticados de CCR al afio, 2 afios y 3
afios tras el diagnostico, fue de un 88,0%, 82,0% y 77,8% respectivamente. Los
determinantes de la misma han sido el estadio y la edad. El intervalo primeros sintomas-

diagnostico no se asocié con el estadio de la enfermedad ni con la supervivencia.

RESUMO

Determinouse a mortalidade por CCR na Comunidade de Galicia durante o periodo
1980-2010. Tamén se determinou a supervivencia e os factores prognésticos dos pacientes
coa mesma patoloxia diagnosticados na area sanitaria da Corufia entre os anos 1994 e 2000.
O primeiro estudo foi observacional de prevalencia descritivo, e 0 segundo de seguimento
retrospectivo.

Calcularonse as taxas de mortalidade cruas, especificas e axustadas. Observouse a
partir da segunda metade dos anos 90 unha tendencia & estabilizacidn das taxas axustadas nos
homes e un descenso das devanditas taxas en mulleres.

Diagnosticaronse de adenocarcinoma colorrectal 1482 pacientes. A localizacion mais
frecuente foi no colon sigmoide. Os sintomas principais foron, rectorragia e cambio de habito
intestinal. Constatouse unha asociacion entre os sintomas e a localizacion do tumor. A
probabilidade de supervivencia dos pacientes diagnosticados de CCR ao ano, 2 anos, e 3 anos
tras o diagnostico, foi dun 88,0%, 82,0% e 77,8% respectivamente. Os determinantes desta
foron o estadio e a idade. O intervalo primeiros sintomas-diagndstico non se asociou co

estadio da enfermidade nin coa supervivencia.
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ABSTRACT

Colorectal cancer mortality in the Community of Galicia was determined during the
period 1980-2010. The survival and prognostic factors of patients with the same pathology
diagnosed in the health area of A Corufia between 1994 and 2000 were also determined. The
first study was observational from descriptive prevalence, and the second a retrospective
follow-up study.

Crude, specific and adjusted mortality rates were calculated. A tendency for the
adjusted rates in men to stabilize and in women to decrease was observed from the second
half of the 90s.

A total of 1482 patients were diagnosed with colorectal adenocarcinoma. The most
frequent location was the sigmoid colon. The most frequent symptoms were rectal bleeding
and changes in bowel habit. An association was observed between location of the neoplasm
and symptoms. The probability of survival of patients diagnosed with colorectal cancer was
88.0%, 82.0% and 77.8% at the first, second and third year after diagnosis respectively. The
determining variables in the prediction of mortality were stage and age. The interval between
the first symptom and the diagnosis was not associated with disease stage or survival.
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RESUMEN AMPLIADO
Objetivos:

Determinar la mortalidad por CCR en la Comunidad Auténoma de Galicia durante el
periodo 1980-2010.
Determinar la supervivencia y los factores pronosticos de pacientes con la misma

patologia diagnosticados en el area sanitaria de A Corufia entre los afios 1994 y 2000.
Material y métodos:

Ambito de estudio: Mortalidad en la Comunidad Auténoma de Galicia y factores

prondsticos del CCR en el area Sanitaria de A Corufia.
Periodo: Mortalidad 1980-2010. Supervivencia 1994-2000.

Tipo de estudio: Observacional de prevalencia descriptivo para el estudio de

mortalidad, y de seguimiento retrospectivo para el estudio de supervivencia.

Fuentes de informacion: Los datos de mortalidad en Galicia se obtuvieron del

“Sistema de informacion sobre mortalidade por cancro (SIMCA)”, elaborado por la Direccion
Xeral de Salde Publica (Xunta de Galicia), y para el estudio de supervivencia se
seleccionaron los pacientes del CHUAC diagnosticados durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion: Para el estudio de mortalidad se incluyeron pacientes

residentes en la Comunidad Auténoma y fallecidos en dicha comunidad a consecuencia de
CCR. Para el de supervivencia se utilizaron casos incidentes con confirmacion
anatomopatoldgica de CCR.

Criterios de exclusion: Para el estudio de mortalidad se excluyeron personas fallecidas

por CCR en dicha comunidad residentes en otras regiones autbnomas o paises. Para el de
supervivencia se excluyeron pacientes sin confirmacion anatomopatoldgica de CCR.

Mediciones: Se calcularon las tasas de mortalidad, crudas y ajustadas por edad, de los
casos incidentes de CCR. Se estudiaron las variables edad, sexo, primeros sintomas,
localizacion, anatomia patologica, estadiaje, manejo terapéutico, demora diagndstica,
complicaciones, supervivencia y muerte durante el seguimiento.

Analisis estadistico: Se calcularon las tasas crudas de mortalidad, las tasas especificas

para distintos grupos de edad y las tasas ajustadas por edad para cada afio y para todo el
periodo de estudio segun el sexo. Se realiz6 un estudio descriptivo y un analisis multivariado

de regresion de Cox para el estudio de la supervivencia.
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Resultados: Se observé en los primeros afios del estudio, un incremento de las tasas
crudas y ajustadas de mortalidad, pero a partir de la segunda mitad de los afios 90 dichas tasas
han tendido a estabilizarse en los hombres y a descender en las mujeres. La mortalidad fue
mayor en los varones y en los grupos de edad méas avanzada.

En el area Sanitaria de A Corufia se diagnosticaron 1482 pacientes durante el periodo
estudiado. El sintoma mas frecuente ha sido la rectorragia (53,8%), sequido de cambio en el
hébito intestinal (43,1%). Se constatd una asociacion entre los sintomas y la localizacion del
tumor. El intervalo primeros sintomas-diagndstico ha tenido una mediana de 103,5 dias.

Valores elevados de CEA, fosfatasa alcalinay LDH se encuentran en pacientes con
tumores avanzados.

El tratamiento ha sido quirdrgico en el 91,8% de los casos, siendo con intencion
curativa en el 80,2%. Durante el seguimiento recidivaron el 31,1% de los casos.

La probabilidad de supervivencia de los pacientes diagnosticados de CCR al afio, 2
afios y 3 afios tras el diagndstico, ha sido de un 88,0%, 82,0% y 77,8% respectivamente. Los
determinantes de la misma han sido el estadio y la edad. El intervalo primeros sintomas-

diagnostico no se asocio con el estadio de la enfermedad ni con la supervivencia.
Conclusiones:

En los ultimos afios las tasas ajustadas de mortalidad han tendido a estabilizarse e
incluso han descendido en mujeres. La localizacion més frecuente fue en el colon sigmoide.
El tipo histoldgico hallado ha sido el adenocarcinoma. Los sintomas mas frecuentes fueron la
rectorragia y los cambios en el habito intestinal. Se observé una asociacion entre la
localizacion y los sintomas presentados. Aproximadamente la mitad de los pacientes estaban
en estadio 1l y V. Existen una serie de marcadores analiticos que se relacionan con el curso
de la enfermedad. La probabilidad de muerte se incrementa con la edad y con los estadios
mas avanzados. El intervalo primeros sintomas-diagnéstico no modificd la probabilidad de

supervivencia.
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RESUMO
Obxectivos:

Determinar a mortalidade por cancro colorrectal na Comunidade Auténoma de
Galicia durante o periodo 1980-2010.
Determinar a supervivencia e os factores progndsticos de pacientes coa mesma

patoloxia diagnosticados na area sanitaria da Corufia entre os anos 1994 e 2000.
Material e métodos:

Ambito de estudo: Mortalidade na Comunidade Auténoma de Galicia e factores

prognosticos do cancro colorrectal na area Sanitaria da Corufia.

Periodo: Mortalidade 1980-2010. Superviencia 1994-2000.

Tipo de estudo: Observacional de prevalencia descritivo para o estudo de mortalidade,
e de seguimento retrospectivo para o estudo de supervivencia.

Fontes de informacién: Os datos de mortalidade en Galicia obtivéronse do “Sistema

de informacion sobre mortalidade por cancro (SIMCA)”, elaborado pola Direccion Xeral de
Saude Publica (Xunta de Galicia), e para 0 estudo de supervivencia selecciondronse 0s
pacientes do CHUAC diagnosticados durante o periodo de estudo.

Criterios de inclusion: Para o estudo de mortalidade incluironse pacientes residentes

na Comunidade Autonoma e falecidos na devandita comunidade a consecuencia de cancro
colorrectal. Para o estudo de supervivencia utilizaronse casos incidentes con confirmacion
anatomopatoldxica de cancro colorrectal.

Criterios de exclusion: Para o estudo de mortalidade excluironse persoas falecidas por

CCR na devandita comunidade e residentes noutras rexions autbnomas ou paises. Para o de
supervivenza excluironse pacientes sen confirmacién anatomopatoloxica de cancro
colorrectal.

Medicions: Calcularonse as taxas de mortalidade, cruas e axustadas por idade dos
casos incidentes de cancro colorrectal. Estudaronse as variables idade, sexo, primeiros
sintomas, localizacion, anatomia patoléxica, estadiaje, manexo terapéutico, demora
diagnostica, complicacios, supervivencia e morte durante o seguimento.

Analise estatistica: Calcularonse as taxas cruas de mortalidade, as taxas especificas

para distintos grupos de idade e as taxas axustadas por idade para cada ano e para todo o
periodo de estudo segundo o sexo. Realizouse un estudo descritivo e unha andlise

multivariada de regresion de Cox para o estudo da supervivencia.
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Resultados: Observouse nos primeiros anos do estudo, un incremento das taxas cruas
e axustadas de mortalidade, pero a partir da segunda mitade dos anos 90 as devanditas taxas
tenderon a estabilizarse nos homes e a descender nas mulleres. A mortalidade foi mayor nos
vardns e nos grupos de idade méis avanzada.

Na area Sanitaria da Corufia se diagnosticaron 1482 pacientes durante o periodo
estudado. O sintoma mais frecuente foi a rectorragia (53,8%), seguido de cambio no habito
intestinal (43,1%). Existe asociacion entre os sintomas e a localizacion do tumor. O intervalo
primeiros sintomas-diagndstico tivo unha mediana de 103,5 dias.

Valores elevados de CEA, fosfatasa alcalina e LDH encontranse en doentes con
tumores avanzados.

O tratamento foi cirdrxico no 91,8% dos casos, sendo con intencion curativa no
80,2%. Durante o seguimento recidivaron o 31,1% dos casos.

A probabilidade de supervivencia dos pacientes diagnosticados de cancro colorrectal
ao ano, 2 anos e 3 anos tralo diagndstico, foron dun 88,0%, 82,0% e 77,8% respectivamente.
Os determinantes desta foron o estadio e a idade. O intervalo primeiros sintomas-diagnostico

non se asociou co estadio da enfermidade nin coa supervivencia.
Conclusions:

Nos ultimos anos as tasas axustadas de mortalidade tenderon a estabilizarse e mesmo
descenderon en mulleres. A localizacion mais frecuente foi no colon sigmoide. O tipo
histoldxico achado foi o adenocarcinoma. Os sintomas mais frecuentes foron a rectorragia e
os cambios no habito intestinal. Observouse unha asociacion entre a localizacion e o0s
sintomas presentados. Aproximadamente a metade dos pacientes estan en estadio Ill e 1V.
Existen unha serie de marcadores analiticos que se relacionan co curso da enfermidade. A
probabilidade de morte increméntase coa idade e cos estadios mais avanzados. O intervalo

primeiros sintomas-diagnéstico non modificou a probabilidade de supervivencia.
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ABSTRACT
Objetives:

To determine colorectal cancer mortality in the Autonomous Community of Galicia
during the period 1980-2010.

To determine survival and prognostic factors of patients with the same pathology
diagnosed in the health area of A Corufia between 1994 and 2000.

Material and methods:

Setting: Mortality in the Autonomous Community of Galicia and prognostic factors in
colorectal cancer patients in the health area of A Corufa.

Period: Mortality 1980-2010. Survival 1994-2000.

Study type: Observational descriptive study of prevalence for mortality, and
retrospective follow-up study of survival.

Sources of information: Mortality data were obtained from Galicia "Information

System mortality by cancer ( SIMCA )", prepared by the Direccion Xeral de Sadde ( Xunta
de Galicia), and for the survival study patients were recruited from the Hospital information
system during the study period.

Inclusion criteria: Patients residents in the Autonomous Community who died in this

community as a result of colorectal cancer were included for the mortality study. For the
survival study incident cases of colorectal cancer with histopathological confirmation were
recruited.

Exclusion criteria: For the mortality study patients who died by colorectal cancer in

this Community and who were residents in other autonomous regions or countries were
excluded. For the survival study we excluded patients without histopathological confirmation.

Measurements: Crude and age adjusted mortality rates of incident cases by colorectal
cancer were calculated. The variables age, sex, initial symptoms, location, pathology, staging,
therapeutic management, diagnostic delay, complications, survival and death were studied
during the follow-up.

Statistical analysis: Crude mortality rates, specific rates for different age groups and

age-adjusted rates for each year and for the entire study period according to sex were
calculated. A descriptive and multivariate Cox regression analysis for the study of survival

was performed.
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Results: In the first few years of the study, an increase in crude and adjusted rates of
mortality was observed, but from the second half of the 90s these rates tend to stabilize in
men and descend in women. Mortality was higher in men and in older age groups.

In the health area of A Corufia, 1482 patients were diagnosed during the study period.
The most frequent symptom was rectal bleeding (53,8%), followed by change in bowel habit
(43,1%). There is an association between symptoms and location of the tumour.

The first symptoms-diagnosis interval had a median of 103,5 days.

Higher levels of CEA, alkaline phosphatase and LDH were found in patients with
advanced tumors.

Treatment was surgical in 91,8% of cases, being with curative intention in 80,2%.
During the follow-up 31,1% of the cases have relapsed.

The probability of survival of patients diagnosed with colorectal cancer has been
88,0% , 82,0 % and 77,8 % at the first, second and third years after diagnosis respectively.
Variables with a determining effect in the prediction of mortality were stage and age. The

first symptom-diagnosis interval was not associated with disease stage or survival.
Conclusions:

In recent years, the adjusted mortality rates have tended to stabilize and even
descended in women. The most frequent location was the sigmoid colon. Adenocarcinoma is
by far the most common type. The most frequent symptoms were rectal bleeding and changes
in bowel habit. An association was observed between location of the neoplasm and
symptoms. Approximately half of the patients were in stage I1l and IV. There are a number of
analytical markers related to the course of the disease. The probability of death increases with
age and with most advanced stages. The first symptoms-diagnosis interval did not modify

survival probability.
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3- INTRODUCCION.
3-1 Epidemiologia del cancer colorrectal.

Los tumores de colon y recto suelen analizarse conjuntamente debido a los frecuentes
errores en clasificar los situados en la porcion rectosigmoide.

La incidencia de CCR asi como las tasas de mortalidad por este tumor varian mucho
de unos paises a otros. A nivel mundial, excluyendo el cancer de piel no melanoma, es el
tercer cAncer mas comunmente diagnosticado en varones y el segundo en mujeres. En el afio
2008 se diagnosticaron a nivel mundial 1.235.108 nuevos casos, de los cuales 663.904
fueron en hombres y de 571.204 en mujeres, habiendo fallecido 320.397 hombres y 288.654
mujeres segun datos de la IARC. En Europa en ese mismo afio se registraron 238.349 casos
en hombres y 212.272 en mujeres, con una mortalidad de 115.624 varones y 107.644
hembras. Las tasas de incidencia ajustadas por edad en Europa (utilizando la poblacion
mundial estandar), fueron de 37,4 por 100.000 en varones y 23,9 por 100.000 en mujeres.
Casi el 60% de los casos de CCR se registran en paises desarrollados, con grandes diferencias
geogréficas a nivel mundial. Asi, las tasas de incidencia mas altas se registran en
Australia/Nueva Zelanda (45,7 por 100.000 en varones, 33,0 por 100.000 en mujeres) y
Europa Occidental (41,2 por 100.000 y 26,3 respectivamente), mientras que las mas bajas se
observan en Africa (excepto en el sur) y en la region sur-central de Asia, con tasas de
incidencia ajustadas por debajo de 10,0 por 100.000 en varones y de 6,0 por 100.000 en
mujeres [1].

Es el cancer del aparato digestivo mas frecuente. Segun el ultimo informe de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica es el tercer cancer méas diagnosticado en hombres
en nuestro pais, siendo el primero el de préstata y el segundo el de pulmén. En mujeres ocupa
el segundo lugar en frecuencia, siendo el primero el de mama. En cuanto a las tasas de
mortalidad ocupa el segundo lugar después del de pulmoén en hombres y del de mama en
mujeres [2]. Si se tienen en cuenta ambos sexos a la vez, el CCR es el tipo de cancer mas
frecuente.

La incidencia de CCR en Espafia es equivalente a la de otros paises occidentales [3].

Los datos del proyecto GLOBOCAN estiman que en el afio 2008 en Espafa se
registraron 28.551 nuevos casos de CCR, 16.668 en varones (13,9% del total de tumores
malignos) y 11.883 en mujeres (15,4% del total). La tasa global de incidencia estandarizada
por la poblacion mundial, en Espafia fue de 30,4 por 100.000 (39,7 por 100.000 en varones y

22,9 por 100.000 en mujeres). Estas cifras situan a Espafia por encima de la media europea en
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cuanto a la incidencia de CCR en varones, y ligeramente por debajo de la media en Europa en
cuanto a la incidencia en mujeres [1].

En los Estados Unidos, tanto la incidencia como la mortalidad han ido poco a poco
disminuyendo de manera constante. Cada afio se diagnostican aproximadamente 143.460
nuevos casos de CCR, de los cuales 103.170 son de colon y el resto de recto [4]. También
cada afio 51.690 estadounidenses mueren de CCR, lo que representa aproximadamente el 9%
de las muertes por cancer. En dicho pais la incidencia de CCR ha disminuido alrededor de un
2-3% anual durante los Gltimos 15 afios [5]. Esto se debe a la deteccion y exéresis de pblipos
colonicos, a un diagndéstico de los tumores en etapas mas tempranas y a una mejora del
tratamiento quirdrgico y terapias adyuvantes.

La incidencia de CCR ha aumentado considerablemente en varios paises donde
anteriormente era baja, como en Asia Oriental y Europa del Este [6].

Una estimacion hecha a partir de la incidencia y la mortalidad cifraba en 19.000 el
nimero de casos nuevos de CCR diagnosticados en el afio 2000 en nuestro pais [7].
Comparado con otros paises europeos, Espafia ocupa una posicién intermedia y se observa
una variabilidad geogréafica que oscila entre 39,80 casos por 100.000 habitantes en Cuenca y
67,22 en Gerona. Respecto a la mortalidad, en el afio 2000 murieron 5.951 varones por CCR
(el 11% de las defunciones por cancer) y 5.001 mujeres (el 15%), constituyendo la segunda
causa de muerte por cancer en ambos sexos. La prevalencia calculada a partir de estimaciones
indirectas de incidencia y mortalidad, o de incidencia acumulada, se estima en los dltimos
afios en 55.000 casos, 25.000 mujeres y 30.000 varones [7,8].

En Espafia en el afio 2002 se diagnosticaron 21.964 nuevos casos, falleciendo unas
13.500 personas por esta causa [2]. En el Congreso Nacional de la SEOM de 2007 se ha
constatado que el CCR es el tumor mas frecuente en nuestro pais, considerando la globalidad
de hombres y mujeres, con una incidencia de 25.600 casos al afio.

Como podemos observar, ha habido en nuestro pais un aumento importante en la
incidencia del CCR, pasando de 19.000 casos en el afio 2000 a 28.551 en el 2008.

Los importantes avances producidos en los Gltimos afios en las técnicas diagndsticas y
terapéuticas, unido a programas de prevencidn para deteccion precoz en fase preclinica, han
contribuido a mejorar la supervivencia. Los ultimos datos publicados del estudio
EUROCARE muestran que la supervivencia a cinco afios es mayor para el cancer de colon
(55% en varones 55.8% en mujeres) que para el de recto (50% en varones y 52.5% en

mujeres) [9].
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Se obseva en las tasas de supervivencia una gran variabilidad geografica, que bien
puede reflejar diferencias en los habitos dietéticos y en el manejo terapéutico de estos
pacientes. Asi, los paises nordicos (excepto Dinamarca), Holanda, Suiza, Francia y Austria
presentan las tasas de supervivencia mas altas, frente a los paises del Este, Inglaterra y
Dinamarca, que se caracterizan por una baja supervivencia [10].

Asi mismo, se ha objetivado una menor supervivencia en Europa que en Ameérica,
tanto en el cancer de colon (47% vs. 60%), como en el de recto (43% vs. 57%) [11].

A nivel mundial los Estados Unidos tienen una de las tasas mas altas de supervivencia
por CCR. Los datos recogidos por SEER (programa del Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos) indican que el 61% de los pacientes tratados por CCR (todos los estadios y
localizaciones), sobreviven los 5 afios [12].

En Europa, en la década de los 80, la supervivencia global a los 5 afios tras el
diagnostico durante el periodo 1978-1989 era del 47% para pacientes con cancer de colon y
del 43% para pacientes con cancer de recto [10]. Dicha supervivencia aument6 al 54% en los
pacientes con cancer de colon diagnosticados durante el periodo 1995-1999, y al 53% en los
pacientes con cancer de recto y del canal anal diagnosticados durante el mismo periodo [13].
En Espafia la supervivencia relativa a 5 afios para los pacientes diagnosticados de CCR
durante el periodo 1995-1999, es muy parecida a la cifra promedio en Europa, ya que para el
cancer de colon se sitda en el 54,9% y para el de recto en el 51,7% [2].

Estas diferencias entre paises pueden justificarse por los multiples factores que
influyen en el prondstico de estos enfermos. Por ello, en los ultimos afios muchos estudios
han analizado la mortalidad en relacion al estadiaje tumoral, la extension del tumor a los
ganglios linfaticos regionales, la diferenciacion histologica, la adherencia del tumor a 6rganos
vecinos, la invasion venosa, la elevacion preoperatoria del CEA, etc. [14]. Recientemente se
han estudiado algunas alteraciones genéticas especificas relacionadas con el prondstico del
cancer [15,16]. Sin embargo, en nuestro pais son pocas las series provenientes de hospitales
generales, amplias y actualizadas, que examinan estos problemas.

Es por ello, que el objetivo de este proyecto fue analizar la experiencia de un centro
hospitalario de la Comunidad Auténoma de Galicia en el tratamiento multidisciplinario del
CCR, mediante el estudio de los pacientes diagnosticados durante un periodo de 7 afios y con
un seguimiento minimo de 3 afos.

El CCR se presenta con mas frecuencia en hombres que en mujeres.

En nuestro pais la localizacion mas frecuente es en el colon izquierdo,

fundamentalmente en el sigma, seguido de la localizacion en recto y por ultimo en colon
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derecho. Sin embargo, en los Estados Unidos desde mediados de la década 1980-1989, se ha
observado una disminucién en la incidencia de los canceres de colon izquierdo y de recto y
un aumento de los canceres de colon proximal, es decir, ha habido un cambio gradual hacia el
cancer de colon derecho [17]. Una revisién de pacientes con cancer de intestino grueso en un
gran hospital de Nueva Zelanda, objetivd una mayor incidencia de tumores de colon derecho
en las mujeres y una mayor incidencia de tumores de recto y colon izquierdo en los hombres
[18].

En cuanto a la edad de presentacion suele manifestarse a partir de los 50 afios, siendo
muy poco frecuente antes de los 40. La incidencia aumenta con la edad, siendo mucho mas
frecuente a partir de los 60. EI 90% de los casos se presenta en mayores de 50 afos.

Datos mas recientes procedentes de los Estados Unido, informan que las tasas de
incidencia estan aumentando de manera significativa entre los 40 y 44 afios, mientras que
estan decreciendo en otros grupos de mayor edad [19].

En el desarrollo del CCR participan factores ambientales y genéticos. Asi, se ha
observado un aumento de la incidencia en individuos procedentes de paises con bajo
porcentaje de casos de CCR que habian emigrado a otros con un porcentaje mas alto. Una
dieta rica en grasas, ingesta de alcohol, obesidad, tabaquismo y una vida sedentaria, son los
factores ambientales mas frecuentes en paises desarrollados [3].

La posible relacion de los habitos dietéticos y el CCR fue puesta de manifiesto por
Burkitt, quien observo que este tumor es muy raro en la poblacion negra de Africa, pero que
tiene una incidencia en la poblacion blanca de estos paises muy similar a la encontrada en las
personas de Europa occidental. Cuando los nativos africanos adoptan la dieta y los habitos de
vida europeos, aumenta la frecuencia del cancer de colon y recto. Los indigenas africanos en
sus paises de origen consumen una dieta con un alto contenido en fibra (salvado), lo que
produce heces blandas, voluminosas y frecuentes, en comparacién con las heces de los
hombres blancos civilizados, que son duras y reducidas. El estrefiimiento es mas frecuente en
los paises desarrollados ya que la alimentacion contiene menos fibra. En las personas
estrefiidas las heces permanecen mas tiempo en contacto con la mucosa del intestino grueso,
por lo que cualquier sustancia carcinogénica contenida en las mismas tiene mas posibilidad
de desarrollar un tumor [20-22]. La ingesta de fibra puede reducir la incidencia de CCR
mediante los siguientes mecanismos: reduccion del tiempo del transito colénico, dilucién del
contenido intestinal, alteracion del metabolismo de las sales biliares y fermentacion de las
fibras por la flora col6nica, produciéndose acidos grasos de cadena corta estimuladores de la

apoptosis 0 muerte celular. El acido butirico, un acido graso de cadena corta derivado de la
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fermentacion de la fibra dietética en el colon, bloquea la proliferacion de células tumorales
derivadas del cancer de colon, por lo que se cree que es el principal componente protector de
las dietas ricas en fibra en la carcinogénesis coldnica [23].

Una disminucion del riesgo de adenomas de colon y de CCR con una mayor ingesta
de fibra se observd en cuatro grandes estudios epidemioldgicos [24-27]. Una dieta rica en
verduras y vegetales puede estar asociada a un bajo riesgo de cancer de colon distal [28].

Sin embargo, el grado en que la fibra dietética protege contra el desarrollo de
adenomas o CCR no es claro, ya que los resultados de estudios epidemiolégicos y al menos
dos ensayos clinicos aleatorizados son discordantes. Asi, en un estudio realizado sobre una
poblacion de 88.757 mujeres entre 34 y 59 afios, sin antecedentes de cancer, Ell y poliposis
familiar, tras cubrir un cuestionario dietético y 16 afios de seguimiento, se detectaron 787
casos de CCR y 1.012 pacientes con pdlipos, y se llego a la conclusion que no habia relacion
entre la ingesta de fibra y el riesgo de CCR o adenomas [29]. Otro estudio del departamento
de Epidemiologia Médica del Instituto Karolinska no objetivd una disminucion en la
incidencia de CCR tras una dieta con abundante fibra de cereales. Sin embargo, si se ha
evidenciado que personas que consumen cantidades muy bajas de frutas y verduras tienen
mayor riesgo de CCR [30].

Hay estudios que demuestran que una dieta rica en grasas, alimentos con alto
contenido en colesterol y consumo de carnes rojas cocinadas a altas temperaturas, aumentan
el riesgo de aparicion de adenomas y CCR. Compuestos nitrogenados y la formacion de
hidrocarburos aromaticos policiclicos, aminas heterociclicas y otros carcindgenos producidos
a partir de las proteinas de la carne en el proceso de carbonizacion, jugarian un papel
importante en la génesis de estas neoplasias [31,32].

Una dieta baja en grasas no reduce el riesgo de CCR, segun se desprende de un
estudio realizado en 48.835 mujeres posmenopausicas. Comparando un grupo de 19.541 en
las que se modificd la dieta con aporte bajo en grasas e incremento de frutas, verduras y
granos, con un grupo control de 29.294 que sigui6 una dieta arbitraria, se detectaron, en un
periodo de seguimiento de 8,1 afios, 201 casos de CCR en el grupo de estudio, frente a 279 en
el grupo control [33].

En varios estudios se ha observado una asociacién entre consumo de alcohol y un
mayor riesgo de presentar CCR, sobre todo cuando el consumo es elevado (superior a 30 g.
/dia) [34]. El alto riesgo puede estar relacionado con la interferencia de la absorcion de folato

por el alcohol y la disminucién de la ingesta de folato y metionina, pues se ha demostrado en

27



animales y humanos que el folato inhibe la patogénesis del cancer en un gran numero de
tejidos, incluyendo los del colon y recto [35].

La obesidad también es otro factor de riesgo. Estudios prospectivos han demostrado
que la obesidad confiere un riesgo mayor de desarrollar CCR en relacion a una persona con
un peso normal. EI aumento del indice de masa corporal en 5 unidades conlleva una mayor
incidencia de cancer de colon, mayor en hombres que en mujeres [36]. Por otra parte, la
obesidad también aumenta la probabilidad de morir por CCR.

El tabaquismo también se ha asociado con un aumento de la incidencia y mortalidad
por CCR, siendo esta incidencia mayor para el cancer de recto que para el de colon [37]. El
aumento del riesgo esta en relacion directa con el numero de cigarrillos consumidos, el
tiempo de exposicion al tabaco, asi como la edad de inicio del consumo. También es un factor
de riesgo para practicamente todos los tipos de pdlipos de colon, pero sobre todo para los
adenomatosos de gran tamarfio y con displasia [38].

Hay estudios que sugieren que la actividad fisica regular estd asociada con una
menor incidencia de CCR. En un metaandlisis de 52 estudios se constaté una disminucion
significativa de un 24% menos de riesgo de cancer de colon en los sujetos més activos [39].
No se sabe si la pérdida de peso por si solo, en ausencia de una mayor actividad fisica, podria
disminuir el riesgo de CCR en adultos.

Hay también estudios que evidencian la relacion entre la diabetes mellitus y un riesgo
elevado de CCR. Un metaanalisis de 14 estudios estima que el riesgo de cancer de colon
entre los diabéticos fue de aproximadamente un 38% mas que el de los no diabéticos, y para
el cancer rectal fue un 20% mas alto [40]. Una explicacion posible para vincular la diabetes
con el CCR es la hiperinsulinemia, ya que la insulina es un importante factor de crecimiento
para las células de la mucosa del colon y ademéas estimula las células tumorales de esta
neoplasia [41]. Ademas, la diabetes también puede influir en el pronostico de los pacientes
con CCR. Los pacientes con diabetes mellitus tipo Il tienen también incrementado el riesgo
de presentar un CCR [42]. En un estudio de pacientes con CCR no metastasico, los
individuos con diabetes mellitus tipo Il tenian un riesgo significativamente mayor de
mortalidad especifica por cancer en relacion con los no diabéticos [43]. La asociacion no se
relaciond con los niveles de insulina ya que el uso de la misma no influy6 en la mortalidad
por CCR.

En los pacientes acromegalicos, sobre todo los que no estan bien controlados, hay una
mayor incidencia de pélipos adenomatosos y de CCR, fundamentalmente de localizacion

proximal al angulo esplénico del colon [44].

28



En los trasplantados renales hay mayor riesgo de CCR. También se ha detectado con
mayor frecuencia, positividad de EBV en especimenes de CCR avanzados obtenidos de los
receptores de trasplante renal [45]. Parece que este hecho estd en relacion con la
inmunosupresion, sobre todo en pacientes de méas de 40 afios.

Una historia de terapia de radiacion para el cancer de prostata se asocié con un
aumento de riesgo de cancer rectal [46]. La magnitud del riesgo fue similar a la observada en
pacientes con antecedentes familiares de adenomas de colon.

También aumenta el riesgo de CCR en pacientes con cancer de prostata que han sido
tratados a largo plazo con terapia de deprivacion androgénica, con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina, o con orquidectomia [47].

Estudios epidemioldgicos han constatado un mayor riesgo de CCR y de otros tumores
solidos, en pacientes que han sido tratados de linfoma de Hodgkin [48].

Los pacientes infectados con el VIH son mas propensos a tener tumores de colon, por
lo que se les debe realizar screening mediante sigmoidoscopia flexible [49].

En algunos estudios se ha constatado un riesgo ligeramente mayor de cancer de colon
derecho en pacientes colecistectomizados y sobre todo mujeres [50,51]. La colecistectomia
podria conducir al cancer de colon a través de un aumento en la proporcion de acidos biliares
secundarios [52]. Hay otros en los que no se demuestra ninguna asociacion entre
colecistectomia y riesgo de CCR o adenomas colorrectales [53,54].

En pacientes con anastomosis ureterosigmoideas se ha observado un alto riesgo de
cancer de colon varios afios después. La operacidn se realiza a menudo en la infancia para
anomalias congénitas de la vejiga, creando asi un problema de vigilancia a largo plazo [55].
También tras cistectomias radicales y cuando asi ocurre suele localizarse en las proximidades
de la anastomosis.

Un estudio realizado en la Universidad de Hong Kong muestra un aumento de
prevalencia de CCR en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias [56].

Basado en el alto volumen de bacterias y virus a los que esta expuesto el intestino y
en la importancia de estos agentes infecciosos en el tubo digestivo, no es de extrafiar que
haya estudios que han evaluado la asociacion entre el CCR y dichos agentes. De este modo se
ha estudiado la relacion que tiene el helicobacter pylori, el estreptococo Bovis, VPH y el JC
virus con el CCR. Los datos sobre h. pylori, virus JC, y el VPH han sido variados y poco
concluyentes [57]. La infeccion por la bacteria estreptococo Bovis, Yy en particular el subtipo

estreptococo gallolyticus, se asocia con un mayor riesgo de CCR [58]. Mas recientemente
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aparecieron estudios sobre la relacion que puede tener el fusobacterium en la patogénesis del
CCR, pero hoy en dia se requiere mas investigacion al respecto [59].

En pacientes portadores de la mutacion BRCAL, que predispone al cancer de mamay
ovario, se ha demostrado mayor incidencia de CCR y también de otros canceres (pancreas,
estomago, trompa de Falopio) [60,61]. Sin embargo en otros estudios, se ha visto que la
incidencia acumulativa de CCR en pacientes con mutaciones del gen BRCA1 y BRCA2 no
fue diferente a la de la poblacion en general [62].

Los pacientes con EIl (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), tienen mayor riesgo
de CCR que la poblacién general. Fue Bargen en 1928 quien alert6 por primera vez del riesgo
de malignizacion del colon y recto en los pacientes con colitis ulcerosa cronica [63]. Tanto la
colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn son responsables del 1% de los CCR. Son més
frecuentes en los pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion. El riesgo es mayor a partir
de los 10 afios del diagndstico de la enfermedad, aumentando un 1% cada afio. También es
mayor en quienes la enfermedad se inicidé en etapas tempranas de la vida, y méas en los
pacientes con pancolitis que en las colitis limitadas al colon izquierdo [3]. El riesgo aun es
mayor cuando concurren colitis ulcerosa y colangitis esclerosante primaria [64,65]. Aunque
hay muchos menos datos, parece que la pancolitis debido a enfermedad de Crohn estéd
asociada con un riesgo similar relativo, aunque los datos son menos consistentes. En la
enfermedad de Crohn, existe menos afectacion del colon, pero cuando més de un tercio de la
mucosa colonica esta afectada, la mayoria de las guias clinicas recomiendan vigilancia
mediante colonoscopias. Se ha detectado displasia 0 CCR en el 5,6% de pacientes con
enfermedad de Crohn detectada en edad temprana y de larga evolucion [66].

Aunqgue la relacion entre niveles bajos de vitamina D y riesgo de cancer ha sido
motivo de controversia, un analisis realizado por la IARC de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), identificé el cancer de colon como el mayor riesgo asociado con la deficiencia
de vitamina D. Hay limitada evidencia que sugiere que la alta ingesta de alimentos que
contienen vitamina D protege contra el CCR. Estudios observacionales evidencian una
disminucion del riesgo de adenomas colénicos y CCR asociado a una mayor concentracion
en suero de 25-hidroxivitamina D [67].

Una mayor ingesta de calcio se asocié con una reduccion significativa en el riesgo de
cancer de colon distal, pero no de cancer de colon proximal (Nurses Health Study). Con un
incremento de calcio en la dieta de 300-400mg. diarios se puede reducir el riesgo de cancer
de colon en un 30% [68]. Estudios clinicos controlados han evaluado la eficacia de los

suplementos de calcio en la prevencion de la recurrencia de los adenomas colorrectales [69].
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Los suplementos de calcio se han recomendado para la prevencion primaria o secundaria de
adenomas de colon por el American College of Gastroenterology [70]. Sin embargo, en un
estudio a doble ciego realizado sobre 36.282 mujeres posmenopausicas, en el que 18.176
recibieron un aporte diario de 1000 mg. de calcio y 800 Ul de vitamina D3, y 18.106 en el
que recibieron un placebo, se observé que no hubo diferencias significativas en la incidencia
de CCR (168 y 154 casos) durante un seguimiento de 7 afios [71].

Estudios en animales han sugerido que el magnesio en la dieta puede desempefiar un
papel en la prevencion del CCR. Un estudio sueco ha revelado asociacién inversa entre la
ingesta de magnesio y el riesgo de CCR en mujeres [72].

Estudios prospectivos a largo plazo sugieren que la ingesta de pescados ricos en
acidos grasos omega 3 puede disminuir el riesgo de CCR [73]. Hay sin embargo estudios que
no muestran asociacion entre ingesta de acidos grasos omega 3 y riesgo de CCR [74].

El &cido acetil salicilico administrado diariamente durante 5 afios reduce la incidencia
y mortalidad de los CCR, sobre todo en pacientes de riesgo [75].

El sulindac produce una regresion de p6lipos adenomatosos en colon y recto e incluso
previene la aparicion de nuevos polipos. Es también un antiinflamatorio no esteroideo que
inhibe la sintesis de prostaglandinas, disminuye el estimulo proliferativo en las mucosas e
induce a la apoptosis. El efecto beneficioso desaparece con la interrupcién de su uso y no se
ha observado accion preventiva sobre la transformacion en adenocarcinomas [76].

La terapia hormonal en mujeres posmenopausicas con estrogenos y progesterona
disminuye el riesgo de apariciéon de los CCR, siendo esta disminucion de un 20% para los
canceres de colon y un 19% para los de recto [77,78]. Sin embargo, otros estudios revelan
que las hormonas sexuales juegan un papel en la tumorogénesis colorrectal y sugieren que
una mayor exposicion de estrégeno enddgeno puede aumentar el riesgo de CCR en mujeres
posmenopausicas [79].

También hay estudios que informan sobre la reduccion del riesgo de CCR en
pacientes que toman de forma continuada estatinas para reducir los niveles de colesterol. El
uso de estatinas se asoci6 con una reduccion relativa del 47% en el riesgo de padecer cancer
de colon después del ajuste para otros factores de riesgo conocidos [80].

El uso de bifosfonatos orales de forma continuada durante mas de un afio se asocia a
una reduccién en la incidencia de cancer de mama, y a una reduccion relativa del 59% en el
riesgo de CCR [81].

Un mayor consumo de é&cido félico se asocia con una menor incidencia de

carcinomas. En estudios experimentales se ha observado que la deficiencia de acido félico
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causa dafios en el ADN similares a los que se observan en el ADN de las células cancerosas.
El &cido folico interviene en la sintesis y metilacion del ADN, por lo que su déficit podria
originar un efecto mutageno en la célula y el cancer puede ser iniciado por el dafio resultante
[82]. La ingesta de folato ha sido inversamente asociada con el riesgo de CCR en varios
estudios epidemioldgicos prospectivos. Sin embargo, en Estados Unidos y Canada se inicid
en 1996, a nivel nacional, un enriquecimiento de la dieta con granos de cereales sin cocer y
acido folico, al objeto de reducir el niUmero de nacimientos complicados con defectos del
tubo neural. Asi, se observd en ambos paises (que habian experimentado una disminucion en
la incidencia de CCR la década pasada), un aumento en la incidencia a partir de 1996 (4 a 6
nuevos casos adicionales por cada 100.000 personas). Estas observaciones solas no prueban
causalidad, pero son consistentes con los efectos conocidos del folato en tumores existentes,
como se muestra en ambos estudios preclinicos y clinicos [83]. Hay pruebas de que el
consumo diario de cido félico, que es la forma sintética de administrar folato (forma natural
contenida en algunos alimentos), puede provocar la carcinogénesis, ya que tiene efectos
diferentes a los folatos naturales en las vias bioquimicas. Para averiguar la asociacion entre la
ingesta de acido fdlico y CCR se realiz6 un estudio entre 1999 y 2007 sobre una poblacion de
43.512 hombres y 56.011 mujeres, diagnosticandose 1.023 CCR. Se lleg6 a la conclusion de
que una dieta rica en folatos reduce el riesgo de CCR, no habiendo pruebas de que la
fortificacion de la dieta o la suplementacién con esta vitamina aumente el riesgo de CCR
[84]. Otro estudio revela que los suplementos de acido folico a la dosis de 1 mg. diario no
reducen la aparicion de adenomas, es mas la aumenta discretamente [85]. Vemos por tanto
gue no hay consenso en cuanto a relacion entre acido folico e incidencia de CCR.

Un déficit en la ingesta de vitamina B6, o de su principio activo, el fosfato de
piridoxina,conlleva un mayor riesgo de CCR. El bajo consumo de vitamina B6 incrementa el
riesgo de cancer a través de aberraciones en la sintesis de ADN, en la reparacion y en la
metilacion. Por otro lado, la vitamina B6 reduce la proliferacion celular, la angiogénesis, el
stress oxidativo, la inflamacién y la sintesis de 6xido nitrico. EI consumo de vitamina B6 y
los niveles en sangre de fosfato de piridoxina se asocian inversamente con el riesgo de CCR.
En un estudio sueco, realizado en la Divisién de Epidemiologia Nutricional del Instituto
Nacional de Medicina Ambiental, se observo que el riesgo de CCR disminuia un 49% por

cada aumento de 100 pmol/mL en la sangre de los niveles de fosfato de piridoxina [86].
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3-2 Etiopatogenia.

Se acepta que el CCR evoluciona lentamente en el transcurso de varios afios, a partir
casi siempre de la formacidn previa de un p6lipo adenomatoso que se transformara en cancer
posteriormente. El periodo de transformacion de adenoma de pequefio tamafio a CCR
avanzado dura aproximadamente 10 afos [3]. El pélipo adenomatoso es una neoplasia
benigna que protruye hacia la luz intestinal, originada por una proliferacion celular
incontrolada del epitelio de la mucosa del colon.

Segun su aspecto macroscopico pueden ser, pediculados o sésiles. Segun su histologia
pueden ser, tubulares (87%) (en su arquitectura predominan las glandulas tubulares), vellosos
(5%) (predominan las prolongaciones digitiformes en un 80% Yy suelen ser sésiles) y mixtos o
tubulovellosos (8%) (combinacién de ambos patrones siendo un 20-80% componente
velloso) [87]. EI CCR es maés frecuente en pacientes con pélipos de este tipo.

Estudios realizados en series endoscopicas o0 necrépsicas estiman que la prevalencia
de adenomas entre poblaciones occidentales es del 25 y 40% respectivamente, no obstante,
tan s6lo el 5% aproximadamente de los adenomas colorrectales sufren transformacion
carcinomatosa [88]. Los adenomas inicialmente son causados por un agente ambiental que
actua sobre las células de la mucosa del colon de personas predispuestas, después un agente
carcindgeno causa malignidad en una alta proporcion de adenomas grandes [89]. La
malignizacién de dicho polipo sigue unos pasos bien definidos que comienzan con una
alteracion minima de las células (displasia leve), que puede progresar a modificaciones méas
importantes (displasia moderada y severa), para pasar a carcinoma in situ (las células
alteradas estan situadas en la parte mas superficial de la mucosa) y posteriormente invadir la
pared del colon o del recto (carcinoma invasivo). Este proceso es lento y puede durar entre 10
y 15 afios.

La probabilidad de transformacion maligna estd relacionada directamente con el
tamafo del pélipo (a mayor tamafio, mayor riesgo), la proporcion de componente velloso y la
presencia de displasia. El riesgo de transformacion maligna de un polipo adenomatoso es
nulo si es menor de 0,5 cm., es de un 2% si su tamafio est4 comprendido entre 0,6 y 1,5 cm.,
de un 19% si mide entre 1,6 y 2,5 cm., de un 43% si mide entre 2,6 y 3,5 cm. y de un 76% si
mide mas de 3,5 cm. [3].

El 97% de los CCR son adenocarcinomas.

Segun la Escuela Americana de Oncologia existen tres tipos de CCR de acuerdo con

la forma de transmisién: esporadico (65-85%), familiar (10-30% de los CCR) y hereditario.
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Dentro de los hereditarios incluimos la Poliposis Adenomatosa Familiar PAF (1% de los
CCR) y el Céancer Colorrectal Hereditario sin Poliposis o sindrome de Lynch CCHNAP (1-
5% de los CCR). Los hereditarios se desarrollan por causas genéticas y son transmitidos por
genes autosémicos dominantes.

Se ha observado un aumento de incidencia en familiares de pacientes diagnosticados
con esta enfermedad, lo que indica la implicacion de factores hereditarios. Uno de cada
cuatro pacientes con CCR tiene historia familiar de CCR [90]. En los Estados Unidos
alrededor de un 5% de los adultos (de 20 a 79 afos) informan que tienen un familiar de
primer o segundo grado con CCR [91]. El riesgo de CCR entre los familiares de primer grado
(padres, hermanos e hijos) de un paciente diagnosticado de CCR es 2,4 veces mas alto que en
la poblacion general. El riesgo es 3,2 veces mas alto si el familiar se diagnostico antes de los
45 afios, 2,2 si se diagnostico entre los 45 y 59 afios y 1,8 veces si se diagnosticé después de
los 59 afios. Por otra parte, el riesgo aumenta con el nimero de familiares afectados, siendo
4,2 veces mayor para aquellas personas que tienen dos o mas familiares de primer grado
enfermos. El aumento de riesgo de CCR es similar para los familiares de pacientes con PAF.
Las personas con familiares de segundo grado (tios, abuelos y primos) diagnosticados de
CCR tienen un riesgo de 1,5 veces mayor que la poblacion general [3]. En resumen, el mayor
riesgo estd en las personas con multiples familiares de primer grado o parientes que han
desarrollado CCR a una edad relativamente joven, menores de 50 afos. El riesgo de CCR es
mayor para los familiares de los pacientes con cancer de colon en comparacion con los de
recto.

Los estudios de biologia molecular efectuados en los Gltimos afios han demostrado
que el CCR puede ser considerado como via final comun de varios procesos caracterizados
por alteraciones genéticas en serie. La desestabilizacion del genoma es un requisito

indispensable en la génesis del tumor [92].
3-3 Anatomia del colon y recto.

El colon y recto es la parte terminal del tubo digestivo, también denominada intestino
grueso debido a que el diametro de su luz es mayor que el de la porcion que le precede o
intestino delgado.

Se distinguen varias partes. La primera es el ciego, un fondo de saco de donde sale el
apéndice vermiforme que es una estructura tubular de pequefio calibre y de fondo ciego, con
una longitud de unos 7,5 cm. de promedio. La luz del ciego es la parte mas ancha del

intestino grueso y suele medir entre 7 y 8 cm. de didmetro. En él desemboca la parte final
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del intestino delgado llamada ileon, existiendo a dicho nivel una valvula que se llama
ileocecal, que cuando es funcionante impide el paso del contenido fecaloideo o aéreo del
intestino grueso al intestino delgado. Se encuentra en la parte derecha del abdomen a nivel de
la fosa iliaca derecha (Fig.1).

Figura 1 Partes del intestino grueso.

Colon tranzverso

Angulo hepatico

Colon ascendente

A continuacién le sigue un segmento que se dirige hacia arriba en sentido vertical y
en direccién a la cara inferior del 16bulo hepético derecho, el cual se conoce como colon
ascendente. El colon ascendente suele estar fijo en su parte posterior mediante una cubierta
parcial de peritoneo. El ciego puede ser también fijo o mdvil.

Por debajo de la cara inferior del higado se flexiona hacia el lado izquierdo (flexura
hepética), adoptando una disposicion transversal que discurre hacia el polo inferior del
bazo, siendo este segmento conocido con el nombre de colon transverso. El colon transverso
es movil, excepto a nivel de las flexuras hepatica y esplénica, en que esta fijo al
retroperitoneo. En el angulo hepético, el colon esta en relacion con el area del duodeno y
pancreas. En el angulo esplénico, el coldn estd unido al bazo por un corto ligamento que
contiene vasos sanguineos. El colon transverso esta unido al estdbmago por el epiplén mayor o
gastrocolico.

A nivel del polo inferior del bazo vuelve a flexionarse (flexura esplénica),

dirigiéndose hacia abajo en sentido vertical y en direccion al hueso iliaco izquierdo,
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conociéndose a esta parte del intestino grueso con el nombre de colon descendente. El colon
descendente esta fijo al retroperitoneo y su cara posterior esta en relacion con el rifion
izquierdo y el musculo psoas.

A partir de aqui adopta una forma de S mas o menos larga y movil que se conoce
con el nombre de sigma o colon sigmoide.

A continuacion, a la altura de la tercera vértebra sacra comienza la parte final del tubo
digestivo o recto, ya que se dirige en sentido descendente y hacia delante de forma recta hasta
la parte final conocida como canal anal, en que se dirige hacia abajo y hacia atras
formando un angulo conocido como angulo anorrectal.

El recto mide unos 15 cm. y tiene una parte superior intraperitoneal, de unos 5 a 8
cm., y una parte inferior extraperitoneal. Esta ultima parte carece de revestimiento peritoneal
0 serosa. La union entre el recto y el colon sigmoideo se reconoce anatomicamente porque el
colon tiene unas bandas longitudinales llamadas tenias (anterior y laterales), formadas por
condensacion de la capa muscular del intestino; estas bandas desaparecen en el recto. En su
porcién intraperitoneal esta rodeado de peritoneo en su cara anterior y laterales, creando un
angulo en el espacio comprendido entre su cara anterior y la vejiga urinaria en el varony
el Utero en la mujer, formando asi la bolsa rectovesical o rectouterina, o fondo de saco de
Douglas. En su parte extraperitoneal, esta rodeado en su cara posterior y laterales por un
tejido adiposo que constituye el mesorrecto. En su cara posterior, el recto extraperitoneal
entra en contacto con la fascia de Waldeyer que recubre el sacro y el coccix. La cara anterior
estd en relacion con las vesiculas seminales y la glandula prostatica en el hombre, separadas
por la fascia de Denonvilliers, y la cara posterior de la vagina en la mujer, separadas por el
tabique rectovaginal [93]. En la parte inferior o perineal, esta rodeado por un anillo muscular
que conforma el aparato esfinteriano, el cual lo forman los musculos elevadores del ano, el
esfinter externo y el esfinter interno.

La longitud del intestino grueso varia entre 120 y 160 cm. Con las curvas descritas
forma un marco, en cuyo centro estdn las asas de intestino delgado. El calibre va
disminuyendo progresivamente desde el ciego hasta el colon sigmoide y union
rectosigmoidea, siendo a este nivel de 2,5 a 3 cm. de diametro.

La vascularizacion del colon y recto es de gran importancia desde el punto de vista

quirargico (Fig. 2-4).
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Figura 2. Vascularizacién arterial del colon.
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Figura 3. Vascularizacién arterial del recto.
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Figura 4. Vascularizacion venosa del colon y recto.
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El aporte sanguineo arterial del colon derecho esta dado por la arteria ileocolica y la
arteria cdlica derecha, ramas de la arteria mesentérica superior. Las venas del colon derecho
siguen un trayecto al lado de las arterias y drenan en la vena mesentérica superior, rama de la
vena porta.

La vascularizacion del colon transverso se realiza a través de la arteria colica media,
rama de la mesentérica superior. Dicha arteria da dos ramas, derecha e izquierda, que se
comunican con una rama de la célica derecha y de la colica izquierda, formando una arcada
arterial marginal que circula paralela al borde mesentérico del colon, a unos 3 6 4 cm. del
mismo, y que se conoce como arcada de Riolano. La vena co6lica media sigue un trayecto
parecido desembocando en la vena mesentérica superior.

El colon descendente y el colon sigmoideo estan irrigados por la arteria colica
izquierda, rama de la mesentérica inferior. Esta arteria da dos ramas, una ascendente y otra
descendente, que se conectan entre si por una arteria marginal que se anastomosa a la descrita
anteriormente con el nombre de arcada de Riolano. La vena célica izquierda, rama de la vena
mesenteérica inferior, sigue un trayecto casi paralelo a la arteria.

El colon sigmoideo esta irrigado por dos o tres ramas de la arteria mesentérica
inferior que nacen por debajo de la salida de la arteria cdlica izquierda. Las venas siguen una
distribucion similar [94].

El recto estd vascularizado por la arteria mesentérica inferior, de la que es

continuacion la arteria hemorroidal superior, que da varias ramas rectosigmoideas antes de
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bifurcarse en dos ramas laterales. También lo estd por las arterias hemorroidales medias,
ramas de las hipogastricas, y por las arterias hemorroidales inferiores, ramas de las pudendas
internas. El retorno venoso sigue también una distribucion similar a través de las venas
hemorroidales superiores, medias e inferiores.

Los linfaticos del colon y recto siguen los pediculos vasculares. El drenaje linfatico
del colon se recoge en una serie de estaciones o grupos ganglionares, denominados, ganglios
epicélicos (muy pequefios y situados sobre la superficie del colon), ganglios paracolicos
(dispuestos a lo largo de la arterias marginales), y ganglios intermedios (en las cercanias de
las ramas arteriales de las dos arterias mesentéricas superior e inferior). La progresion de la
invasion linfatica en las neoplasias malignas suele hacerse siguiendo la disposicion de estos
escalones ganglionares (Fig. 5).

Figura 5. Linfaticos del colon.

,
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En el recto, el drenaje linfatico progresa en sentido craneal, a través de los vasos
linfaticos paralelos a la arteria hemorroidal superior, y de los ganglios dispuestos a lo largo de
su trayecto hasta llegar a su origen en la aorta. Existe ademas un flujo lateral a lo largo de la
arteria pudenda inferior e iliaca interna, que puede terminar en los ganglios inguinales (Fig.
6).

Por lo tanto, el vaciamiento ganglionar linfatico, que forma parte del tratamiento

quirurgico de los CCR, conlleva la exéresis de los pediculos vasculares.
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Ha sido demostrado de modo concluyente, que el flujo linfatico de las neoplasias
malignas del recto, se hace siempre en principio, en sentido craneal, y solamente cuando los
ganglios de este territorio mesentérico inferior y hemorroidal superior quedan bloqueados por
la colonizacién de células malignas, se produce un flujo retrogrado [93].

Figura 6. Linfaticos del recto.

Capas de la pared del colon. En un corte transversal realizado en el intestino grueso se
pueden distinguir las siguientes capas: 1-Capa mucosa. Es la mas interna constituida por
células epiteliales que forman el revestimiento interno, tejido conectivo y una capa muscular
delgada Ilamada muscularis mucosae. 2-Capa submucosa. Esta situada por debajo de la
anterior y esta constituida por tejido conectivo fibroso que contiene vasos sanguineos y
linfaticos. 3-Capa muscular propia. Esta situada por fuera de la anterior, es mas gruesa y esta
formada por tejido muscular. 4-Capa subserosa y serosa. Es la mas externa y esta constituida

por tejido conectivo, envuelve a todo el intestino grueso excepto al recto extraperitoneal [95]
(Fig. 7).
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Figura 7. Capas de las paredes del colon.
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3-4 Anatomia patoldgica.

Desde el punto de vista macroscépico distinguimos cinco formas de CCR:
1-Polipoide. Masa tumoral con aspecto fungoso o de “coliflor” que crece sobre todo
hacia la luz del intestino. Son mas frecuentes en el colon derecho (Fig. 8).

Figura 8 Tumor polipoide en colon ascendente. Fuente: imagen propia

2-Ulcerado. Adopta la forma de una Ulcera de bordes sobreelevados e irregulares de
forma mas o menos circular, que infiltra la pared intestinal mas profundamente pudiendo
originar una gran deformidad (Fig. 9).
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Figura 9. Tumor rectal ulcerado. Fuente: imagen propia.

3-Anular. Crecen alrededor de toda la circunferencia intestinal produciendo la
Ilamada constriccion en servilletero, estrechando la luz y provocando obstruccidén. Son mas

frecuentes en el colon izquierdo (Fig. 10).

Figura 10. Tumor anular en colon sigmoide. Fuente: imagen propia.

3-Infiltrante difuso. Se caracteriza por un engrosamiento difuso de la pared intestinal
en un corto segmento de la misma, soliendo estar intacta la mucosa, salvo alguna pequerfia
ulceracion aislada. Es mas frecuente verlo en pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion
(Fig. 11).
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Figura 11. Tumor infiltrante difuso.
Fuente: Tomada de Gastroenterologia. Tomo Il Segunda edicion. Bockus HL

5-Coloide. Son tumores voluminosos con aspecto gelatinoso que pueden presentar
extensa ulceracién e infiltracion [20]. Se llama también mucinoso porque las ceélulas
neoplasicas producen mucina. En el afio 1989 la Organizacion Mundial de la Salud establecid
que para que un tumor fuera considerado mucinoso un 50% del mismo deberia ser contenido
mucoide extracelular [96]. Sin embargo, algunos autores consideran que el contenido en
mucina debe ser mayor, hasta tal punto que algunas publicaciones lo sitdan en el 75% [97].

Hay un tipo de tumores en que la mucina estd en el interior del citoplasma de la
célula y desplaza el nucleo de la misma hacia la periferia, confiriéndole un aspecto que se
denomina célula en anillo de sello.

La mayoria de los canceres colorrectales son adenocarcinomas (97%) como ya he
citado anteriormente. EIl resto serian tumores estromales (sarcomas), linfomas, carcinoides,
melanomas etc.

Desde el punto de vista microscépico y teniendo en cuenta los cambios que
experimenta la morfologia de la célula tumoral, se distinguen cuatro grados de diferenciacion
celular:

G1 Bien diferenciado. Las células tumorales tienen una gran semejanza con las del
epitelio glandular.

G2 Moderadamente diferenciado. Las células tumorales tienen menos semejanza pero

aun recuerdan estructuras glandulares.
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G3 Pobremente diferenciado. Las células tumorales tienen menos semejanza al tejido
original y es dificil identificar alguna estructura tubular.

G4 Indiferenciado o anaplasico. En los indiferenciados las células tumorales no
guardan ningin parecido con las originales no identificAndose estructuras glandulares
[3,98,99].

La AJCC aconseja la clasificacion en dos grados: bajo grado de malignidad, que
incluiria a los bien y moderadamente diferenciados, y alto grado de malignidad, que incluiria
a los pobremente diferenciados e indiferenciados [95]. A mayor grado, mayor atipia, mayor

pleomorfismo y mayor indice de mitosis.
3-5 Vias de diseminacion.

1-Por continuidad. El crecimiento del tumor en la pared del colon ocurre en todas las
direcciones, pero es mas rapido en el plano transversal que en el longitudinal, lo que hace que
a veces adopten una forma anular. Existe también una diseminacién microscopica a traves de
los plexos linfaticos submucosos, pero no suele extenderse mas alld de 20 mm. del borde
macroscopico inferior del tumor. El crecimiento radial a través de la pared intestinal hace que
vaya infiltrando las capas submucosa y muscular, y si no se trata, el tumor llega a infiltrar la
serosa, el peritoneo, el mesocolon, o la grasa perirrectal, cuando la localizacion del tumor es
en el recto. Si sigue creciendo se adhiere a los tejidos y visceras u 6rganos vecinos pudiendo
invadirlos o infiltrarlos. Si es rectal y se localiza en la cara posterior, tras invadir la grasa del
mesorrecto, puede alcanzar la fascia de Waldeyer y puede llegar a penetrarla, infiltrando el
sacro y el coccix. Si se localiza en la cara anterior infiltrara la fascia de Denonvilliers y
después las visceras vecinas, prostata, vesiculas seminales y vejiga urinaria (en el hombre), y
vagina y cuello uterino (en la mujer). Cuando el tumor rectal se localiza por encima de la
reflexiéon peritoneal, una vez alcanza la superficie serosa, si sigue el crecimiento puede
invadir vejiga, uréteres, colon sigmoide, asas de intestino delgado, Utero, anexos etc. En los
tumores de colon cuando el tumor alcanza la serosa o el meso, al continuar el crecimiento
radial y en funcion de la localizacion, si es posterior invadira el retroperitoneo pudiendo
infiltrar duodeno, uréteres, grasa perirrenal, musculo psoasiliaco etc., y si es anterior o lateral
invadira dérganos de la cavidad y/o pared abdominal. Hay que tener en cuenta en este
crecimiento radial que a veces la adherencia del tumor a los tejidos u 6rganos adyacentes no
es neoplasica sino inflamatoria. Esto se ha comprobado en dos tercios de las piezas

quirdrgicas de resecciones colorrectales, en bloque con otros 6rganos [20].
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2-Transperitoneal. Cuando el tumor alcanza la superficie serosa del colon, los
cumulos de células malignas se exfolian dentro de la cavidad peritoneal y son transportados
a puntos distantes, lo que da lugar a la carcinomatosis peritoneal, que se caracteriza por
nodulos tumorales diseminados en el peritoneo, epiplon mayor, serosa intestinal etc.,
originando ascitis abundante [20,100].

3-Linfatica. Es la que da lugar a las metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
Primero se invaden los plexos linfaticos intramurales y posteriormente los ganglios. En los
tumores localizados en el colon se suelen metastatizar primero los ganglios méas proximos al
tumor, es decir los epicolicos y paracolicos, y después a través de la red linfatica del
mesocolon, que sigue muy de cerca el trayecto de los vasos sanguineos, se invaden los
ganglios intermedios y principales, para posteriormente afectarse los grupos ganglionares
paraadrticos y de otras zonas del organismo mas lejanas. En los tumores localizados en el
recto la diseminacion linfatica es similar. Tras afectarse los ganglios pararrectales situados en
el mesorrecto, la diseminacion tiene lugar en sentido ascendente a través de los vasos
linfaticos que siguen el trayecto de los vasos hemorroidales superiores y mesentéricos
inferiores, metastatizando en dichos grupos ganglionares y pudiendo continuar la progresion
a los ganglios paraadrticos. También puede tener lugar una diseminacion descendente o
retrgrada, pero es muy rara. En un estudio de Dukes sobre 1.500 piezas aparecio en 98 casos
(6,5%), pero en 68 de éstos los ganglios afectados se hallaban a 6 mm. del borde inferior del
tumor y solo 30 de los 98 (2%) mostraban una diseminacién retrégrada hasta 20 mm. o mas
por debajo de la lesidn primaria. Esta propagacion suele existir cuando hay una diseminacion
linfatica muy extensa en sentido ascendente y una obstruccion de dichas vias, produciéndose
un flujo linfatico retrogrado [20]. Lo mismo ocurre con la diseminacion lateral a las cadenas
ganglionares iliacas internas de los tumores de recto situados por debajo de la reflexion
peritoneal. La linfadenectomia de las cadenas iliacas como parte del tratamiento quirdrgico
de estos tumores, practicada sobre todo en Japdn, no ha tenido tanta aceptacion en los paises
occidentales debido a la gran morbilidad y a que los argumentos respecto a la necesidad de la
misma son contradictorios. De acuerdo con la experiencia de autores japoneses,
aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado tienen
metastasis ganglionares en la cadena iliaca interna. Estudios prospectivos han demostrado
que los pacientes con metéastasis ganglionares en dichas cadenas presentan unas tasas altas de
recidiva local y metastasis a distancia, independientemente de la extension de la

linfadenectomia. Debido a estos pobres resultados oncoldgicos y al incremento de la
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morbilidad que conlleva, no se considera justificada dicha linfadenectomia de las cadenas
iliacas en el tratamiento del cancer de recto [3].

Al igual que en tumores localizados en otros 6rganos, a veces se produce lo que se
conoce con ¢l nombre de “skip metastases”, que consiste en la afectacién de grupos
ganglionares alejados del tumor, permaneciendo indemnes los mas cercanos. La frecuencia
de este hecho oscila entre un 1 y un 7% cuando se utilizan técnicas de histopatologia
convencional, pudiendo elevarse dicha proporcidn cuando se utilizan técnicas mas especificas
de inmunohistoquimica o PCR [101].

Los ganglios linfaticos aumentados de tamafio que se pueden hallar en el momento
quirdrgico no tienen porqué ser neoplasicos, ya que también pueden ser de tipo inflamatorio,
reactivos a un proceso infeccioso secundario a una ulceracion del tumor, siendo en estos
casos de consistencia méas blanda, si bien el diagnéstico ha de ser siempre histologico.

4-Hematogena. A través de la circulacion venosa, las células tumorales de los CCR
pueden dar lugar a metastasis en diversos 6rganos y tejidos. Son mas frecuentes cuando hay
infiltracion venosa, fundamentalmente de las venas extramurales. La diseminacion venosa es
maés frecuente en los casos que hay infiltracién tumoral de los ganglios linfaticos. El hecho de
no encontrar células malignas intravasculares no excluye la posibilidad de diseminacién
venosa, ya que los émbolos tumorales pudieron haber sido arrastrados por la corriente
sanguinea sin dejar rastro. Las venas, a diferencia de las arterias, tienen la pared delgada y
ofrecen poca resistencia a la penetracion tumoral, por lo que las células cancerigenas pueden
penetrar a traves de sus paredes y formar émbolos tumorales que pueden llegar y anidar en
cualquier parte del organismo como higado, pulmones, huesos etc. Se ha comprobado una
relacion entre la presencia de células tumorales intravenosas y el grado de diferenciacion
celular, habiendo mayor incidencia de diseminacién venosa cuanto mas indiferenciado es el
tumor (<5% de incidencia en los bien diferenciados, hasta 31% de incidencia en los
indiferenciados) [20,102].

El 6rgano donde mas asientan es el higado, ya que las células tumorales son
transportadas hasta dicha viscera a través de las venas tributarias de la porta. El segundo
organo maés afectado es el pulmén. Ya con mucha menos frecuencia se pueden encontrar
metastasis en glandulas suprarrenales, rifiones, cerebro, huesos etc.

5-Por implantacion. Células malignas exfoliadas en la luz intestinal o en la cavidad
peritoneal se depositan sobre superficies cruentas, como linea de sutura de la anastomosis,

herida operatoria etc.
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Aproximadamente un 25% de los pacientes con CCR tienen metastasis a distancia en

el momento del diagndstico [3].
3.6 Clasificacion segun su extension.

Se establece teniendo en cuenta la profundidad de infiltracion en la pared intestinal, si
hay afectacion o no de los ganglios linfaticos regionales, asi como si hay 0 no metastasis a
distancia. Estos datos se obtienen tras el examen histopatoldgico de la pieza quirdrgica y
otras pruebas complementarias que evallan la extension del proceso tumoral. Existen varias
clasificaciones siendo las mas utilizadas la clasificacion TNM y la de Dukes, modificada
posteriormente por Astler y Coller.

En la clasificacion TNM (de la Unidn Internacional contra el Cancer), que es la
aconsejada por el Colegio Americano de Cirujanos, obtenemos datos del grado de infiltracion
tumoral (T), del estado de los ganglios linfaticos regionales (N) y de si hay evidencia de
metéastasis a distancia (M).

Tis cancer in situ. Es intraepitelial y no atraviesa la muscularis mucosae o lamina
propia, con lo cual no llega al sistema linfatico y por tanto no se disemina.

T1: el tumor invade hasta la capa submucosa.

T2: el tumor invade la muscular propia.

T3: el tumor invade la subserosa o la grasa perirrectal.

T4a: el tumor ha crecido a través de la serosa (también conocida como peritoneo
visceral) el revestimiento mas externo de los intestinos.

T4b: el tumor ha crecido a través de la pared del colon o del recto y estd unido o
invade a los tejidos u 6rganos adyacentes.

NO: los ganglios linfaticos regionales no estan infiltrados por el tumor.

N1: se encuentran células cancerosas en uno a tres ganglios linfaticos adyacentes.

N1a: se encuentran células cancerosas en un ganglio linfatico adyacente.

N1b: se encuentran células cancerosas en dos a tres ganglios linfaticos adyacentes.

N1c: se encuentran depdsitos de células cancerosas en la grasa del mesenterio o en la
grasa perirrectal, pero no en los ganglios linféticos en si.

N2: se encuentran células cancerosas en cuatro o mas ganglios linfaticos adyacentes.

N2a: se encuentran células cancerosas en cuatro a seis ganglios linfaticos adyacentes.

N2b: se encuentran células cancerosas en siete 0 mas ganglios linfaticos adyacentes.

MO: no hay evidencia de metastasis.

M1: hay evidencia de metastasis a distancia.
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M1a: el tumor se propag6 a un 6rgano distante o a un grupo de ganglios linfaticos
distantes.

M1b: el cancer se extendié a méas de un o6rgano distante 0 a un grupo de ganglios
linfaticos distantes, o se ha propagado a partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la
cavidad abdominal). Aqui se incluiria la carcinomatosis.

Con estos datos se establecen cinco estadios (Tabla 1, Fig. 12-15) [95].

Tabla 1. Estadiaje del cdncer colorrectal.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1T2 NO MO
Estadio Il A T3 NO MO
Estadio 1l B T4a NO MO
Estadio 1l C T4b NO MO
Estadio 111 A TLre N1 MO
T1 N2a MO

T3 T4a N1 MO

Estadio 11 B T2 T3 N2a MO
T1T2 N2b MO

T4a N2a MO

Estadio 11 C T3 T4a N2b MO
T4b N1 N2 MO

Estadio IV A Cualquier T Cualquier N Mla
Estadio IV B Cualquier T Cualquier N M1b

Figura 12. Estadios 0 y | en el cancer colorrectal.
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Figura 13. Estadio Il en el cancer colorrectal.
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Figura 14. Estadio 111 en el cancer colorrectal.
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Figura 15. Estadio IV del cancer colorrectal.
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ESTADIO IV

La clasificacion establecida por Dukes en 1932 para el cancer de recto todavia esta

vigente y también se aplica al cancer de colon. Establece tres estadios:

Estadio A: El tumor esta localizado en la pared del colon o del recto

Estadio B: El tumor penetra a través de la pared infiltrando los tejidos pericolénicos o

perirrectales.

Estadio C. Hay afectacion de ganglios linfaticos.

El estadio D, que no formaba parte de la clasificacion inicial, lo introdujo Turnbull en

1967 para indicar la presencia de metastasis a distancia [3,103].

Esta clasificacion ha sido modificada por Astler y Coller en 1954, combinando varios

grados de invasién de la pared con las metastasis ganglionares.
Estadio A. El tumor esta limitado a la mucosa.

Estadio B1. El tumor infiltra la capa muscular propia sin atravesarla.
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Estadio B2. El tumor rebasa la capa muscular propia infiltrando los tejidos
perirrectales o pericolénicos.

Estadio C1. Es igual que el B1, pero con infiltracion de los ganglios linfaticos
regionales.

Estadio C2. Es igual que el B2, pero con infiltracion de los ganglios linfaticos
regionales [104].

De estas tres clasificaciones, la mas completa es la TNM, ya que da informacion méas
precisa del grado de penetracion del tumor en la pared y tejidos vecinos, asi como del numero

de ganglios afectos.
3.7 Manifestaciones clinicas.

El CCR es un tumor de crecimiento lento por lo que puede pasar mucho tiempo hasta
que se establezca su diagnostico. Ademas, suele seguir un curso larvado lo que dificulta su
diagnostico precoz, de tal modo que el 85% de los pacientes diagnosticados de CCR, fuera
del contexto de los programas de cribado, presentan tumores que han invadido toda la pared
intestinal y/o afectando a los ganglios locorregionales [87].

La sintomatologia va a depender de la localizacion del tumor. Los tumores ubicados
en el colon derecho suelen cursar con anemia microcitica e hipocrémica, por sangrado
cronico (que suele pasar desapercibido), lo que ocasiona astenia y disnea en mayor o menor
grado, dependiendo de los valores de hemoglobina. Debido a que la anemia se establece de
forma lenta sorprende la palidez de los enfermos ambulatorios. A veces cursan con una masa
abdominal palpable, sobre todo en fosa iliaca derecha y vacio derecho, cuando adquieren un
tamafio considerable. En un 25% de los casos presentan cambio en el habito intestinal en
forma de estrefiimiento o diarrea. También pueden referir dolor abdominal tipo cdlico
dependiendo de si ocasionan estenosis de la luz intestinal [100,105].

Los tumores ubicados en el colon izquierdo cursan fundamentalmente con cambios en
el habito intestinal, manifestado en un estrefiimiento progresivo. En ocasiones la diarrea es
mas destacada y a veces alternan diarrea con estrefiimiento. Dado que con frecuencia
estenosan la luz intestinal, pueden presentar peristaltismo exagerado, lo que suele ocasionar
borborigmos sonoros y molestos, al igual que dolor abdominal tipo colico. Rectorragias o
deposiciones con sangre (hematoquecia), a veces con moco, es otro de los sintomas de estos
tumores, tanto més frecuente cuanto mas distal. A veces cursan también con masa abdominal
palpable [100,105].

51



Los tumores localizados en el sigma distal y en el recto tienen como sintoma principal
la rectorragia, la cual puede ser ligera y acompafar a las deposiciones, 0 en ocasiones el
paciente evacua solo sangre. También suele existir cambio en el hébito intestinal, consistente
en estrefiimiento creciente o diarrea, siendo méas habitual esta dltima. Otro de los sintomas
que se pueden presentar son las heces acintadas, sobre todo cuando el tumor invade el ano.
Los tumores rectales también suelen cursar con tenesmo (sensacién de evacuacion
incompleta) y urgencia defecatoria, con expulsion de una pequefia cantidad de moco con
sangre acompafiado de algunas heces y gran cantidad de gases. La expulsion de moco es
tipica de los tumores vellosos. Cuando en su crecimiento infiltran el sacro o el cdccix
presentan dolor intenso en la zona anal y perineal [100,105].

Los CCR pueden cursar con uropatia obstructiva por compresion o infiltracion de las
vias urinarias. A veces originan trombosis venosa profunda de los miembros inferiores.

Los CCR avanzados a veces se manifiestan con dolor abdominal de caracter
inespecifico y sensacion de ocupacion o plenitud.

En general pueden cursar con astenia, anorexia y adelgazamiento.

En ocasiones las primeras manifestaciones son motivadas por metéstasis y la
sintomatologia dependera de la ubicacion de las mismas. Ascitis (carcinomatosis),
hepatomegalia e ictericia (higado metastasico) [87], dolores 6seos (metéstasis a dicho nivel),
convulsiones, focalidad neuroldgica, afasia, bajo nivel de conciencia etc. (metéstasis
cerebrales), nddulos pulmonares descubiertos en una radiografia de torax de rutina etc.

A veces debutan con una sintomatologia aguda, lo que hace que el paciente acuda a
un Servicio de Urgencia. Esto ocurre en un 25% de los casos. Las dos formas de presentacion
aguda son la obstruccién y la perforacion intestinal. La obstruccion es méas frecuente que la
perforacion.

La obstruccion es mas frecuente en los tumores del colon izquierdo y en los de ciego
proximos a la valvula ileocecal. En el colon izquierdo los tumores adoptan una forma
constrictiva o anular y las heces son de consistencia mas solida debido a la absorcion de agua
en el colon derecho.

Entre un 2 y un 16% de casos de CCR la obstruccién intestinal es completa, y entre un
8 y un 30% la obstruccion es parcial. Si se hace una buena anamnesis se comprobara que
unas semanas 0 meses antes del ingreso refieren una sintomatologia de inicio insidioso,
caracterizada por alteracion del habito intestinal, consistente en estrefiimiento progresivo que
a veces se alterna con episodios diarreicos. Cuando acuden al Servicio de Urgencias del

hospital lo hacen por presentar distension y dolor abdominal tipo colico, ausencia de
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deposiciones y de expulsion de gases a traves del ano y a veces nauseas y vomitos de aspecto
fecaloideo, sobre todo cuando hay incompetencia de la valvula ileocecal. Los tumores
localizados en el ciego que obstruyen la valvula ileocecal, cursan también con distension
abdominal, dolor tipo colico, nauseas y vémitos, siendo la presentacion clinica més aguda
[106].

Entre un 12 y un 19% de los pacientes con CCR obstructivos presentan una
perforacion asociada. Esto es debido a que la obstruccion completa del colon en pacientes
con valvula ileocecal competente, presentan una gran distension proximal, mas acentuada a
nivel de ciego, lo cual puede producir isquemia y necrosis de su pared por compresion de los
vasos de la misma, y perforacion con peritonitis purulenta o fecal segun el tamarfio y tiempo
de evolucion de la perforacién. En estos casos al explorar al paciente se aprecia, ademas de
una gran distensién abdominal y timpanismo a la percusion, dolor a la palpacion con defensa
muscular y signos de peritonismo (signo de Blumberg), que pueden ser localizados o
generalizados en funcion de si la peritonitis es focal o difusa. Suele ser focal cuando la
perforacion es pequefia y el escape intestinal tiende a ser compartimentado por adherencias
epiploicas e intestinales que tienden a cubrir o sellar la misma. Cuando la perforacion es de
mayor tamafio la peritonitis suele ser difusa y acompafiarse de un cuadro clinico de sepsis
[3,106].

La perforacion puede también producirse a nivel tumoral por infiltracion de la pared o
necrosis local de la misma, pudiendo ser libre o cubierta. En el primer caso la clinica es la de
una peritonitis, que puede ser purulenta o fecaloidea, localizada o generalizada, dependiendo
del tamafio de la misma. En el segundo caso se forma un plastrén inflamatorio doloroso y a
veces palpable que se puede abscesificar.

El tumor puede perforar una viscera vecina formandose entonces una fistula entre el
colon o recto y dicha viscera. Los 6rganos mas frecuentemente afectados son la vejiga y la
vagina. Cuando se forma una fistula colovesical hay infecciones urinarias de repeticion, a
veces hematuria y/o neumaturia y/o fecaluria. Cuando se establece una fistula colovaginal
hay emisién de aire y/o heces a través de la vagina. A veces se perfora el intestino delgado
formandose una fistula enterocélica que puede cursar con diarreas. En ocasiones se forma un
absceso que drena espontaneamente a través de la pared abdominal y puede originar una
fistula estercoracea o colocutanea. Mucho menos frecuentes son las fistulas gastrocdlicas o
duodenocolicas que suelen dar lugar a desnutricion y diarreas.

Cuando los tumores rectales se perforan originan flemones, abscesos isquiorrectales y

fistulas perianales que cursan con dolor.
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La hemorragia rectal es por lo general leve o moderada y solamente raras veces

adquiere el caracter de grave o profusa [100].
3.7 Métodos diagndsticos y de extension de la enfermedad.

1-Historia clinica. En ella deben constar los antecedentes familiares y personales, una
buena anamnesis, y una exploracion completa de cabeza, cuello, tronco y extremidades,
haciendo hincapié en la exploracion abdominal y en el tacto rectal, ya que los tumores
situados en el tercio inferior y medio del recto se pueden diagnosticar con esta sencilla
maniobra. La extension lineal alcanzada por esta exploracion rectal es de 12 cm.
aproximadamente. Aungue el dedo indice mide solamente 8 cm., los otros 4 cm. se consiguen
palpar indicando al paciente que efectue esfuerzos como para defecar. Aproximadamente el
75% de todos los canceres de recto se hallan al alcance del dedo indice [100].

2-Analitica hemaética. Debe incluir recuento de hematies, hematocrito, hemoglobina,
VCM, recuento y formula leucocitaria, recuento plaquetario, estudio de coagulacion,
ferritina y transferrina (en caso de anemia microcitica), glucosa, urea, creatinina, sodio,
potasio, calcio, LDH, fosfatasa alcalina, GOT, GPT, GGT, albimina y CEA. Analitica de
orina (sedimento) y urocultivo en caso de sintomatologia urinaria.

En el momento actual el marcador tumoral de referencia para el CCR es el antigeno
carcinoembrionario CEA. Al igual que ocurre en otras neoplasias, los marcadores tumorales
no son especificos de ninguna de ellas, pudiendo estar aumentados en condiciones benignas.
El papel méas importante de los niveles séricos de CEA es en lo relativo al pronostico asi
como para el seguimiento clinico tras el tratamiento. Un alto nivel de CEA en el
preoperatorio es indicador de mal prondstico [87]. Es de poca utilidad para la deteccion del
CCR precoz ya que los altos valores preoperatorios de CEA se correlacionan con tumores
avanzados. Actualmente la aplicaciéon mas util del CEA es la deteccion de metastasis
hepaticas de CCR. El CEA es el indicador mas frecuente de recurrencia de CCR en pacientes
asintomaticos, y hoy en dia es la prueba més rentable para la deteccion preclinica de la
enfermedad resecable, por lo que tiene una gran utilidad en el seguimiento tras el tratamiento
0 durante el mismo. Mediciones seriadas de CEA pueden detectar CCR recurrente con una
sensibilidad de aproximadamente el 80% y una especificidad de aproximadamente el 70%
[107]. En un paciente con niveles de CEA elevados en el preoperatorio que se somete a un
tratamiento quirargico con intencion curativa, los niveles se normalizaran en el plazode 1 a 4
meses Yy si no es asi es porque la reseccion ha sido incompleta o hay enfermedad metastasica

presente. En el caso de que se normalicen, si en el transcurso del seguimiento se observa
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posteriormente una nueva elevacion, nos pone en alerta ante una recidiva local o a distancia,
incluso antes de que aparezca sintomatologia.

En caso de anemia microcitica hay que solicitar un estudio de sangre oculta en heces.
Como veremos mas adelante en la prevencion secundaria, el TSOH es una de las
exploraciones principales en el cribado del CCR.

3-Colonoscopia. Es la exploracion de eleccion cuando es completa, es decir cuando se
alcanza el ciego, lo que ocurre en el 74-96% de los casos. Esto es debido a que permite
diagnosticar no solo los CCR sino también polipos, incluso los de pequefio tamafio, inferiores
a 5 mm. de didmetro. También detecta los tumores sincronicos que se presentan en un 5% de
los casos. Aparte, permite realizar tomas de biopsia para obtener confirmacion histologica del
tumor y exéresis de un alto porcentaje de pdlipos, tanto pediculados como sésiles. Requiere
una limpieza exhaustiva del colon mediante la administracion oral de soluciones evacuadoras
0 enemas de limpieza. Cuando no es posible alcanzar el ciego por estenosis u obstruccion de
la luz intestinal, o por problemas técnicos, o estd contraindicada por perforacién, de no
realizarse colonoscopia intraoperatoria, se debe de realizar entre los 3 y 6 primeros meses tras
la cirugia con objeto de identificar lesiones sincronicas. La sensibilidad de la colonoscopia
para la deteccién del CCR es del 95% [3,108,109] (Fig.16).

Figura 16. Imagen endoscopica de cancer polipoide. Fuente: imagen propia.

4-Enema opaco de doble contraste. Exige una limpieza previa del colon similar a la
que hay que realizar para una colonoscopia. Consiste en introducir papilla baritada a través
del ano mediante una sonda, al objeto de rellenar el colon, y una vez expulsada la mayoria de
la papilla se inyecta aire a través de la sonda, con lo cual parte de la papilla queda adherida a

las paredes del colon y recto ocupando el aire la luz del mismo. De este modo, al aplicar lo
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rayos X se observara la morfologia de la mucosa del colon asi como sus alteraciones. Permite
detectar pequefias lesiones mucosas. Esta indicado cuando la colonoscopia no ha sido
completa. La sensibilidad del enema de doble contraste para diagnosticar lesiones malignas
es del 89% [87] (Fig. 17).

Figura 17. Cancer de recto polipoide.

5-Enema opaco convencional. No se inyecta aire tras la expulsion de la papilla.

Proporciona un 90% de diagnosticos correctos (Fig. 18).

Figura 18. Cancer colorrectal sincrdénico. Fuente: imagen propia.

6-Colonoscopia virtual o colonografia-TAC. Es una técnica mas novedosa y costosa,
que esta indicada cuando la colonoscopia no ha alcanzado el ciego y se sospecha que pueda
haber un CCR [110]. Es especialmente sensible en la deteccion del CCR sintomatico (95°9%)
[111]. En la deteccion de polipos la sensibilidad es heterogénea en funcion del tamafio de los

polipos: 48% para polipos < 6 mm., 70% para polipos entre 6 y 9 mm. y 85% para polipos >
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9 mm. En contraste, la especificidad fue homogénea siendo del 92% para la deteccion de
polipos > 6mm., 93% para polipos entre 6 y 9 mm. y 97% para pélipos > 9 mm. [112]
(Fig.19).

Figura 19. Cancer de colon transverso. Fuente: imagen propia.
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Una vez realizado el diagnostico de CCR, hay que evaluar la extension de la
enfermedad con vistas a planificar el tratamiento méas adecuado.

7-Ecografia abdominal. Fig.19. Es la primera exploracion a realizar ante una masa
abdominal palpable. Presenta una sensibilidad y una especificidad del 95% para confirmarla
0 excluirla, y de un 88-91% en cuanto a determinar el origen de dicha masa [113]. También
permite detectar metéstasis hepaticas de pequefio tamafio. Detecta lesiones mayores de 1 cm.
con una sensibilidad del 90% [114] (Fig. 20).

Figura 20. Tumor de colon. Fuente: Imagen propia.
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8-TAC abdominal o toraco-abdominal. Sirve para valorar la extension locorregional
del tumor y determinar si hay metastasis hepaticas y/o pulmonares, asi como su ndmero y
tamafio. También puede detectar adenopatias en el meso, retroperitoneo etc. Es Util ante la
sospecha de obstruccion, ya que determina la causa, el nivel, y permite evaluar la extension
en caso de objetivarse un tumor. Se debe realizar para completar el estudio de una masa
abdominal palpable. Permite evaluar tumores localmente avanzados y objetivar la extension a

otros 6rganos, asi como visualizar si hay perforacion, abscesos etc. (Fig. 21).

Figura 21. Tumor de angulo hepético de colon. Fuente: imagen propia.

9-Ecoendoscopia rectal. Permite determinar con precision las capas de la pared rectal,
por lo que estd indicada en los tumores de esta localizacion para evaluar el grado de
infiltracion o profundidad, logrando asi una estadificacion local del tumor y de los ganglios
perirrectales. EI grado de infiltracion de la pared rectal evaluado con esta prueba tiene una
precision del 85% (rango 60-94%). La mayoria de los carcinomas rectales son areas
hipoecoicas de pared engrosada que pueden destruir varias capas de la pared del recto
dependiendo de su estadio. Las adenopatias metastasicas desde el punto de vista ecografico
son evaluables teniendo en cuenta el tamafio, la forma, la delimitacion de los bordes y el
patron del eco central. En el caso de que estén infiltradas por el tumor suelen ser mayores de
10 mm., redondeadas, de bordes nitidos y de ecoestructura heterogénea e hipoecogénica. Los
nodulos con centro hiperecdico corresponden a adenopatias inflamatorias. Con esta técnica se
alcanza una precision del 75% en la evaluacidon de los ganglios linfaticos del mesorrecto
[115,116]. Cuando el tumor estenosa la luz rectal puede ser imposible realizar la exploracion
ya que el aparato no permite atravesar el segmento tumoral estenosado (Fig. 22).
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Figura 22. Adenocarcinoma rectal T3. Fuente: imagen propia.

10-RM. Esta basada en la utilizaciobn de campos magnéticos y la emision de
radiofrecuencia, no en radiaciones ionizantes como la TAC o la radiologia convencional.
Tiene gran utilidad en el estadiaje de los tumores de recto. Nos da informacion sobre la
extension longitudinal del tumor, el grado de infiltracion y penetracidn del tumor en la pared
rectal y el mesorrecto, la relacion del nivel del tumor con la reflexion peritoneal, las
adenopatias de la grasa perirrectal, estructuras osteomusculares y vasculares y 6rganos
pélvicos de vecindad. Es Util en la deteccion preoperatoria de invasion vascular extramural

[87,117]. También permite valorar la existencia de metastasis a distancia (Fig. 23 y 24).

Figura 23. Tumor rectal de tercio Figura 24: Tumor rectal a la altura
medio y distal. T4 con adenopatias. de las vesiculas seminales. T3.
Fuente propia. Fuente propia.

59



1-PET. Es una técnica de imagen que utiliza la emision de positrones de un
radiomarcador inyectado (glucosa radiactiva marcada con Fluorl8), y que es captado por las
celulas malignas. Su indicacion principal es en caso de elevacion progresiva del CEA con
pruebas de diagnostico por imagen (TAC, RM) no concluyentes, y cuando se sospecha una

recurrencia susceptible de cirugia [87] (Fig. 25).

Figura 25. Metastasis hepética en paciente operado de CCR con elevacion de CEA.

Fuente propia.
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Dado que en muchas ocasiones el precursor de un CCR es un polipo adenomatoso,
todos los pélipos de colon deben ser extirpados. Tienen una prevalencia del 40% en algunas
series endoscdpicas. Un 5% tienen el riesgo de malignizarse [118]. La probabilidad de
transformarse en cancer aumenta con el tamafio del pélipo y si tienen componente velloso. El
porcentaje de carcinomas, en adenomas menores de 1 cm., es del 1% para los tubulares y del
10% para los vellosos. Cuando son mayores de 2 cm., dichos porcentajes aumentan al 35% y
a més del 50% respectivamente [119].

Los polipos de colon y recto se pueden extirpar casi siempre por via endoscépica. En
el caso de polipos sésiles, si la base de implantacion es mayor de 2-2,5 cm., es preferible su
reseccion en varios fragmentos o incluso su extraccion quirdrgica. Los polipos se extirpan
mediante traccion con pinza de biopsia y electrocoagulacion si son pequefios (menores de 1
cm.), o mediante asa diatérmica si son de mayor tamafio [120]. Hoy en dia con la
colonoscopia se pueden resecar hasta el 70% de los poélipos colorrectales [121]. Al ser

analizados por el patélogo a veces muestran un carcinoma in situ, es decir, un carcinoma

localizado solo en la mucosa, por lo que nunca van a originar metastasis ya que en la mucosa
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no hay vasos linfaticos y por tanto no pueden diseminarse a distancia. Se llaman también
carcinomas intraepiteliales o intramucosos y actualmente se ha acordado definirlos como
displasia de alto grado o grave. Estos polipos tras ser extirpados por completo mediante
polipectomia endoscopica, no requieren mas tratamiento [3,87].

Ahora bien, si un polipo extirpado por via endoscépica presenta un foco de
adenocarcinoma que infiltra hasta la muscularis mucosa, ya es un carcinoma invasor y por
tanto con riesgo de dar lugar a metastasis. La estadificacion no es pues correcta con esta
técnica y es probable que haya que realizar una reseccion oncoldgica del colon donde
asentaba el pdlipo. Debido a ello, el endoscopista, tras realizar una polipectomia sospechosa
de albergar un carcinoma, debe tatuar con tinta china la cicatriz de la misma con el fin de
localizar después el cirujano la zona que hay que resecar [3].

Los polipos pueden ser sésiles o pediculados. Los pediculados tienen tallos con
longitudes mayores que su diametro. Los sésiles no tienen tallo. El tallo estd compuesto por
mucosa normal, muscularis mucosa y un area central de tejido submucoso. La unién entre el
tallo y la cabeza es un punto habitual de transicion de epitelio normal a adenomatoso y se
denomina cuello. Los linfaticos acompafian a la submucosa por el tallo hasta la cabeza.
Haggitt estadid los pdélipos en funcion del grado de invasion del cancer que asienta en los
mismos, siendo este el factor prondstico mas importante de los carcinomas que aparecen
sobre polipos adenomatosos. Establecid 5 niveles:

Nivel 0. Invasién de la mucosa por encima de la muscularis mucosa. Es el carcinoma
in situ.

Nivel 1. Invasion de la muscularis mucosa, pero limitado a la cabeza del pdlipo.

Nivel 2. Invasién de la submucosa del cuello del pélipo.

Nivel 3. Invasién de la submucosa en cualquier parte del tallo o raiz del cuello.

Nivel 4. Invasion de la submucosa por debajo del tallo, pero sin infiltrar la capa
muscular propia [122].

En el nivel 4 también se incluyen todos los p6lipos sésiles con invasion submucosa
(Fig. 26).
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Figura 26. Representacion esquematica de la clasificacion de Haggit.
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Todos los polipos nivel 0, 1, 2 y 3 de la clasificacion de Haggit que se han extirpado
totalmente mediante polipectomia endoscopica con margenes libres de tumor no requieren
tratamiento adicional. EIl riesgo de cancer residual en la pared del intestino o en los ganglios
linfaticos regionales de las lesiones de los niveles 1, 2 y 3 es menor del 1%. Para las lesiones
de nivel 4 varia entre el 4 y el 12%.

Los de nivel 4 precisan reseccion quirurgica oncoldgica, salvo en pacientes con alto
riesgo quirurgico, ya que en algunos casos puede ser superior al riesgo de un tumor residual
en la pared o en los ganglios linfaticos regionales [3].

El riesgo de recidiva local y de metastasis es muy bajo si el carcinoma es invasor
precoz, y aumenta considerablemente si el carcinoma es invasor de la pared colorrectal.

Son pacientes con alto riesgo de enfermedad residual, aquellos carcinomas que
asientan sobre adenomas (excluyendo el nivel 0) con: 1-Carcinoma cercano a la base de
reseccion (a menos de 2 mm.), o en el mismo borde quirdrgico, 0 mas de nivel 3. 2-
Carcinoma en vasos linfaticos o venas. 3-Carcinoma pobremente diferenciado. 4-Carcinoma
en polipo sésil (nivel 4 de Haggitt). 5-Cualquier caso de escision endoscépica incompleta
[123].
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En estas situaciones se recomienda reseccion colonica o rectal con criterios
oncologicos, o bien seguimiento endoscépico estrecho con biopsias periodicas, segun
decision individualizada, especialmente si la reseccion exige una amputacion
abdominoperineal [123]. Dicha decision estara condicionada por la edad del paciente,
patologia concomitante etc.

El tratamiento fundamental de los CCR es quirargico y va a depender principalmente
de la localizacion y del estadio en que se encuentran.

Los tumores localizados en el colon derecho (ciego, colon ascendente y flexura
hepatica del colon transverso), se tratan mediante hemicolectomia derecha junto con su meso,
tras seccionar entre ligaduras los vasos ileocolicos, colicos derechos y rama derecha de los
cblicos medios cerca de su origen arterial en la mesentérica superior y de su desembocadura
venosa en la vena del mismo nombre. La reconstruccion intestinal se lleva a cabo mediante
anastomosis ileocolica, que puede ser, latero-lateral, termino-lateral o termino-terminal.

Se puede realizar manual o con aparatos de sutura mecanica siendo los resultados
muy similares.

Los localizados en el colon transverso se tratan mediante hemicolectomia derecha
ampliada siguiendo los mismos principios oncolégicos, debiendo seccionar entre ligaduras
los vasos célicos medios muy cerca de su origen.

Los tumores localizados en el angulo esplénico del colon, hoy en dia se tratan
mediante una colectomia que incluye todo el colon derecho, el colon transverso y el colon
descendente, con ligadura proximal de los vasos anteriormente citados y de los colicos
izquierdos, estos Ultimos ramas de los mesentéricos inferiores. También cabe la opcion de
una hemicolectomia izquierda extendida y anastomosis a recto. Sin embargo, la opcion
primera es la que ha ganado méas adeptos en la actualidad ya que preserva por lo general una
mejor vascularizacion [108,124].

Los tumores localizados en el colon izquierdo (colon descendente y colon sigmoideo)
se tratan mediante hemicolectomia izquierda, colectomia segmentaria o sigmoidectomia,
seccionando entre ligaduras los vasos mesentéricos inferiores proximalmente, en su origen, o
en un punto mas distal, respetando los cdlicos izquierdos cuando la localizacién es en sigma.
La ligadura y seccion de los vasos mesentéricos inferiores no compromete la irrigacion
sanguinea de la parte superior del recto, ya que esta puede ser proporcionada de manera
eficaz por medio de los vasos hemorroidales medios. Las anastomosis tras la exéresis del
colon izquierdo suelen ser termino-terminales, pudiéndose realizar también manualmente o

mediante suturas mecanicas. [124,125].

63



En un 10% hay adherencias a las estructuras adyacentes, las cuales deben resecarse en
bloque, si es posible, junto con el tumor, a pesar de que mas de un 40% son inflamatorias.

Cuando existen tumores sincronicos, en funcion de la localizacion, de la edad y de la
historia familiar, se realizaran colectomias segmentarias ampliadas, colectomias segmentarias
dobles o colectomias subtotales.

Los pacientes con colitis ulcerosa que han desarrollado CCR se tratan mediante
coloprotectomia, total con ileostomia terminal, o coloprotectomia con reservorio ileal y
anastomosis ileoanal [3].

El tratamiento de los canceres de recto va a depender del estadio clinico y de su
localizacion, segun sea en el tercio superior, medio o inferior. En los tumores T3 0 T4 NO, o
cualquier TN1, sin evidencia de metastasis a distancia y situados extraperitonealmente (segin
el estadiaje preoperatorio realizado con ecoendoscopia, TAC y RM), se aplica un tratamiento
neoadyuvante de radioterapia y quimioterapia previo a la intervencion quirurgica. Numerosos
trabajos demuestran que dicho tratamiento reduce el tamafio tumoral, puede conseguir una
infraestadificacion ganglionar, logra una respuesta completa patoldgica del tumor hasta en un
30% de los casos, puede aumentar las tasas de cirugia conservadora de esfinteres y disminuye
de manera significativa el porcentaje de recidivas locorregionales. La radioterapia
habitualmente se realiza a la dosis de 180 cGy/dia, cinco dias consecutivos a la semana
durante cinco semanas, con lo que la dosis total de radiacion son 4500 cGy. La intervencion
quirargica se lleva a cabo entre la 42 y 62 semana después de la finalizacién de la misma. La
quimioterapia se lleva a cabo durante los dias que se administra la radioterapia,
administrando 5-FU en perfusion continua o capecitabina por via oral. [87,126,127]. En
ocasiones, aunque cada vez menos usado por su mayor toxicidad, se administra 5-FU con
acido folinico, durante la 1 y 5% semana concomitante con la radioterapia. El tratamiento
neoadyuvante disminuye a la mitad las tasas de recidiva local en los canceres de recto bajos.
La radioterapia es mas efectiva en el periodo preoperatorio [109].

En los tumores T1, es decir, confinados a la pared rectal, que no sobrepasan la
submucosa Y sin evidencia de infiltracion ganglionar, se puede llevar a cabo una reseccion
transanal, siempre y cuando su diametro sea inferior a 3 cm., sean mdviles al tacto rectal, bien
diferenciados y no ulcerados. La linea de reseccion debe marcarse en la pared rectal alrededor
del tumor, dejando un margen de mucosa sana de 1 cm. por fuera de los bordes del mismo,
debiendo abarcar en profundidad todas las capas de la pared rectal y parte del mesorrecto.
Esto se lleva a cabo con una buena exposicién del recto mediante un separador anal,

pudiéndose resecar los tumores situados hasta una distancia de 7 u 8 cm. del margen del ano
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[128]. También se puede realizar el procedimiento TEM, que permite extirpar tumoraciones
localizadas a todos los niveles del recto, incluso las situadas hasta 20 cm. del margen anal.
Para ello se utiliza un procedimiento endoscopico que consiste en un rectoscopio de 4 cm. de
didmetro y de 12 o0 20 cm. de longitud. El rectoscopio se fija a la mesa de quir6fano mediante
un brazo metalico multiarticulado con un mando para su manipulacion. La parte proximal del
rectoscopio incorpora una tapa estanca con 4 canales de trabajo. Por uno de estos canales se
coloca el sistema de vision. Por los 3 canales de trabajo restantes se introducen los diferentes
instrumentos especialmente disefiados para esta técnica. Es preciso insuflar CO2 para crear
un neumorrecto y asi poder llevar a cabo la reseccion tumoral. Se puede utilizar bisturi
monopolar o bisturi ultrasénico al objeto de minimizar las pérdidas hematicas [129].

Hay que tener en cuenta, que este tipo de tumores estadiados previamente mediante
ecoendoscopia rectal, tienen ganglios invadidos en el mesorrecto en aproximadamente un
13% de los casos y, por otra parte, la fiabilidad de la ecoendoscopias rectal para detectar
adenopatias metastasicas es del 75%, siendo esta prueba méas adecuada para determinar el
grado de profundidad o invasion del tumor en la pared rectal y tejidos circundantes. Es por
ello que aun resecando el tumor totalmente, con los criterios antes expuestos, el indice de
recidivas se sitUa entre un 5y un 11% [128].

El resto de las tumoraciones rectales, es decir T1 N1, T2, T3 y T4, se tratan mediante
abordaje por via abdominal, realizando reseccion anterior de rectosigma con anastomosis
colorrectal o coloanal, o bien mediante abordaje por via abdominal y perineal, llevando a
cabo lo que se conoce como amputacién abdominoperineal, la cual evidentemente conlleva
una colostomia terminal definitiva [3,128].

Para llevar a cabo la reseccion anterior del recto hay que realizar movilizacion del
angulo esplénico del colon, ligadura alta de los vasos mesentéricos inferiores después de la
salida de los colicos izquierdos, identificacion de los nervios hipogastricos para evitar
lesionarlos, Yy reseccion del mesorrecto, que ha de ser total en los tumores del tercio medio e
inferior y debe extenderse hasta 5 cm. por debajo del borde inferior del tumor en los tumores
del tercio superior. Hay que efectuar la seccion del recto 2 cm. por debajo del borde inferior
del tumor, salvo en los indiferenciados que ha de hacerse a 5 cm., ya que en estos la
extension intramural distal es mayor. Hay que extirpar el recto junto con el colon sigmoide,
pues esta parte del intestino no es adecuada para realizar una anastomosis. Ello es debido a un
mayor grosor de la capa muscular del mismo, por lo que su capacidad contractil puede tener
consecuencias negativas en la funcion defecatoria del paciente al que se le ha extirpado el

recto. Por otra parte, la menor vascularizacion, la presencia de diverticulos y la posibilidad de
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que el sigma pueda haber estado en el campo de radiacidn, si el paciente ha recibido
radioterapia preoperatoria, son factores a tener en cuenta, dado que la probabilidad de un fallo
de sutura es mayor en una anastomosis con dichas caracteristicas [3,128].

La amputacion abdominoperineal se lleva cabo en aquellos tumores cuya reseccion
con los margenes de seguridad anteriormente expuestos, implique la exéresis de los musculos
elevadores o esfinteres anales. A veces se tiene que realizar por problemas técnicos, sobre
todo en pacientes varones con pelvis estrechas y tumores de gran tamafio. En los pacientes
con tumores rectales de localizacidén baja e incontinencia fecal previa a la sintomatologia
tumoral, también esta indicada. En estos casos, si se puede seccionar el recto por debajo del
borde inferior del tumor con un margen de seguridad aceptable oncologicamente, se puede
grapar el extremo distal rectal y practicar una colostomia terminal (operacién de Hartmann)
[128].

Los tumores adheridos a los 6rganos vecinos (Utero, vagina, anexos, vesiculas
seminales, préstata etc.) deben resecarse en bloque junto con el tumor.

La mortalidad operatoria oscila entre el 2,3 y el 3,2 % y la morbilidad entre el 30 y el
75%. Casi la mitad de los pacientes desarrollan complicaciones urinarias y un porcentaje ain
mayor trastornos sexuales. En las anastomosis colorrectales bajas o coloanales es muy
frecuente la urgencia defecatoria, el tenesmo rectal y la incontinencia fecal. Debido a ello, en
estas anastomosis se utilizan con més frecuencia los dispositivos de sutura mecanica ya que
hacen mas sencillo la confeccién de las mismas, soliéndose realizar un pequefio reservorio
colonico en J de unos 5 cm para mejorar la funcion defecatoria, y una ileostomia lateral
temporal de derivacion como proteccion de la anastomosis, que se cerrara en un segundo
tiempo unas semanas 0 meses después [3].

Cuando no puede llevarse a cabo la exéresis oncoldgica de un CCR, se realiza cirugia
paliativa de reseccion siempre que sea posible, con anastomosis o colostomia (operacion de
Hartmann). Si no es posible la reseccion y el tumor produce estenosis u obstruccion, a veces
se puede llevar a cabo un bypass ileocdlico o colocélico latero-lateral y si no una colostomia
de descarga.

Cuando un CCR se presenta en forma de obstruccion o perforaciéon el prondstico
empeora y el manejo terapéutico difiere con respecto al citado anteriormente.

El CCR es responsable del 60 al 90 % de todos los casos de obstruccion aguda del
colon.

La hemorragia masiva es una complicacién rara del CCR [3].

66



Ante la sospecha de obstruccion o perforacion, la primera técnica diagnostica serd una
radiografia simple de abdomen en decubito y bipedestacién. En caso de obstruccién nos
aportara signos de distension de colon, y también de intestino delgado si la valvula ileocecal
es incompetente. En caso de perforacibn se objetivard neumoperitoneo 0
neumoretroperitoneo. La presencia de gas intramural indica isquemia avanzada [3].

El TAC abdominal es mas concluyente y aporta méas datos, ya que nos puede filiar la
etiologia, que en caso de ser tumoral también permite hacer una evaluacién sobre el grado de
extension. Hoy en dia, en nuestro centro hospitalario esta técnica ha suplantado al estudio
radiologico mediante enema opaco con contraste hidrosoluble, a pesar de que este también
confirma la existencia de obstruccion asi como su localizacion y grado de la misma.

Cuando existe obstruccion intestinal completa y la valvula ileocecal es competente,
dado que la distension del ciego puede provocar una perforacion inminente, se llevara a cabo
una laparotomia urgente.

En los tumores localizados en ciego, colon ascendente y transverso se practicara
hemicolectomia derecha, que serd ampliada en los de transverso y angulo esplénico, y si no
existe una alteracion severa del estado general se podra llevar a cabo una anastomosis
ileocdlica [3,106].

En los tumores localizados en colon izquierdo existen varias opciones quirdrgicas,
que dependeran, del estado general del paciente, de la localizacion y extension del tumor, de
la historia familiar de cancer colorrectal, del estado del colon obstruido y de la experiencia
del cirujano.

A veces, es posible diferir la cirugia tras la resolucién del proceso obstructivo,
mediante la colocacion de una endoprotesis bajo control endoscopico o radioldgico. Si se
consigue colocar, se puede diferir la intervencion y realizarla de forma programada previa
preparacion intestinal. Las protesis disminuyen la mortalidad, el nUmero de estomas vy el
numero de infecciones postquirdrgicas. Las dos indicaciones principales de estas protesis son:
la descompresidn c6lica como paso previo a la cirugia electiva, y las neoplasias estenosantes
irresecables [109].

También se puede practicar reseccién segmentaria y anastomosis primaria previo
lavado intraoperatorio del colon. Una forma de llevarlo a cabo es introduciendo solucion
salina isotonica a traves de una sonda de Foley que se sitta en el ciego a traves de la base del
apéndice, recogiendo el material fecal a través de un tubo corrugado que se ha colocado,
tomando las debidas precauciones para evitar la contaminacion, en el segmento de colon

izquierdo (preestendtico) que va a ser resecado. El extremo distal del tubo corrugado se
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introduce en un recipiente o una bolsa de plastico. El lavado concluird cuando el liquido que
sale por dicho tubo sea claro.

Otra opcidn quirdrgica es la colectomia subtotal o total con anastomosis ileocélica o
ileorrectal. La ventaja de esta técnica es que elimina el riesgo de dejar tumores sincronicos
en el colon.

Otra de las técnicas quirdrgicas, realizada en estos casos con bastante frecuencia, es la
reseccion segmentaria del colon donde asienta el tumor, cerrando el cabo col6nico o rectal
distal y abocando el proximal al exterior como colostomia terminal (operacion de Hartmann).
Esta intervencion elimina el riesgo de fuga anastomotica, pero requiere una segunda
operacion para restablecer el transito intestinal, lo cual aumenta la morbilidad. Un 30 % de
los pacientes no se someten a una segunda intervencion, quedando por lo tanto con una
colostomia permanente. Si el mufién distal es largo se puede abocar al exterior como un
estoma que se conoce con el nombre de fistula mucosa [3].

Cuando la obstruccion es rectal y no se pueda colocar una endoprotesis, se suele hacer
colostomia de descarga de urgencia y posteriormente cirugia programada para realizar la
exéresis del recto previa preparacion intestinal.

Cuando existe perforacion, se realiza intervencion quirurgica urgente, que consistira
en el aspirado del contenido purulento o fecaloideo de la cavidad abdominal, la reseccion del
tumor junto con el intestino donde asienta la perforacion, y el lavado de la cavidad abdominal
con abundante cantidad de solucion salina.

Si el tumor asienta en el colon derecho o transverso, se realizara un hemicolectomia
derecha.

Si asienta en el colon descendente o sigma, se llevara a cabo una hemicolectomia
izquierda o sigmoidectomia, y si se asocia a una perforacién de ciego, se realizard una
colectomia total o subtotal, todo ello con los mismos criterios oncoldgicos que los expuestos
anteriormente.

Si hay estabilidad hemodinamica y existe escasa contaminacion, se puede llevar a
cabo una anastomosis, sobre todo si el tumor se encuentra en el colon derecho o transverso, o
si hay que realizar una colectomia total o subtotal. También después de una colectomia
izquierda segmentaria, tras realizar un lavado intraoperatorio del colon. Si existe una marcada
peritonitis generalizada o fecaloidea, inestabilidad hemodinamica vy alto riesgo quirdrgico, la
opciébn mas prudente sera la operacion de Hartmann, o tras la reseccion coldnica,
confeccionar una colostomia terminal con el cabo proximal y una fistula mucosa con el cabo

distal, si este es lo suficientemente largo como para exteriorizarlo [3].
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Desde que en 1990 se iniciara el abordaje de la cirugia de colon por via laparoscopica,
cada vez en mas en los Servicios de Cirugia se realiza el tratamiento quirargico de los CCR
por medio de esta técnica. En un estudio comparativo realizado sobre pacientes operados de
cancer de colon entre los afios 1990 y 2002 mediante cirugia abierta y cirugia laparoscopica,
tras analizar 11 articulos seleccionados de la literatura médica, se obtuvieron las siguientes
conclusiones: 1-La estancia hospitalaria fue mayor en la cirugia abierta que en la cirugia
laparoscopica (10,1 dias frente a 6,5). 2-La morbilidad fue menor en la cirugia abierta que en
la cirugia laparoscopica (19,5% frente a 26,9%). 3-La mortalidad fue similar 1,6% y 1,7%. 4-
La supervivencia actuarial global y la libre de enfermedad fue del 74,3 y 75,6% para la
reseccion abierta y del 87,0 y 89,5% para la reseccion laparoscopica. Se ve como la
supervivencia fue mayor para la via laparoscopica, sin embargo, el tiempo de seguimiento de
estas series es menor respecto de las colectomias por via abierta. Como se puede observar, los
resultados a corto y medio plazo con reseccidén laparoscopica y reseccién abierta son
similares [130]. Otro estudio multiinstitucional en el que se recogieron datos sobre 872
pacientes con adenocarcinomas de colon que se intervinieron aleatoriamente por cirugia
asistida por laparoscopia y cirugia abierta, mostr6 a los tres afios tasas de recurrencia
similares (16% y 18% respectivamente) [131].

La terapia adyuvante tiene por objetivo aumentar la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion, tratando de eliminar la enfermedad residual
micrometastasica. Se realiza terapia adyuvante en el estadio Il tras la reseccion del tumor
con fines curativos. Se estima que el beneficio absoluto sobre la supervivencia es del 7%.

En el estadio Il la ASCO la recomienda en pacientes con tumores que retnan alguna
de las siguientes caracteristicas: 1-Cuando alcanza la superficie serosa o el mesorrecto y se
han contabilizado menos de 12 ganglios linfaticos en el espécimen quirtrgico. 2-Cuando
invade 6rganos vecinos. 3-Cuando se complica con perforacion u obstruccion. 4-Cuando el
CEA preoperatorio es elevado. 5-Cuando relne ciertos criterios histoldgicos, como
pobremente diferenciado o indiferenciado, aneuploidia celular, coloide o mucinoso, células
en anillo de sello e infiltracion o embolizacién linfatica, vascular y perineural [109]. No esta
indicada la quimioterapia basada en fluoropirimidinas en el CCR estadio Il con inestabilidad
de microsatélites.

Los regimenes o combinaciones de farmacos empleados con mas frecuencia en la
terapia adyuvante son: FOLFOX (5-Fluouracilo y oxaliplatino), 5-Fluouracilo con acido
folinico, capecitabina en monoterapia, y combinaciones de capecitabina y oxaliplatino. La

supervivencia global a los 6 afios para pacientes con cancer de colon en estadio Il que
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recibieron FOLFOX fue de 72,9%, y para los pacientes que recibieron 5-Fluouracilo con
acido folinico de 68,9%. En un estudio europeo multicéntrico, se comparé la capecitabina
con el régimen de 5-Fluouracilo y &cido folinico en dosis bajas para pacientes de cancer de
colon en estadio I11. El estudio demostrd, que la supervivencia sin enfermedad a los 3 afios es
equivalente para los pacientes que reciben capecitabina o 5-Fluouracilo y &cido folinico
[132].

En los ultimos 5 a 10 afios se ha producido un avance sin precedentes en el CCR
metastasico. La duracion media de supervivencia se ha duplicado con los nuevos farmacos
antitumorales. La mayoria de los pacientes con CCR metastasico no se pueden curar y la
intencion del tratamiento es paliativa. Sin embargo, un subgrupo de pacientes con metastasis
limitadas en higado y pulmdn pueden someterse a reseccion de las metéstasis con intencion
curativa. La quimioterapia puede aumentar el niUmero de pacientes con metéstasis que son
elegibles para la reseccién [133].

Aunque a largo plazo el pronostico de los CCR en estadio 1V con metastasis no
resecables es muy pobre, la quimioterapia hoy en dia puede aliviar los sintomas, mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia.

Los farmacos citostaticos que disponemos actualmente para el tratamiento de los
pacientes en este estadio son: 5-FU, capecitabina, irinotecan y oxaliplatino.

Aparte, disponemos de anticuerpos monoclonales que van a actuar frente a dianas
moleculares especificas. De estos destacamos el bevacizumab, cetuximab y panitumumab.

El bevacizumab es un farmaco antiangiogénico cuyo objetivo es detener el proceso de
formacion de nuevos vasos sanguineos, lo que hace que lleguen menos nutrientes al tumor
evitando asi su desarrollo y expansion.

El cetuximab y el panitumumab son también farmacos dirigidos que inhiben o
bloquean los receptores del factor de crecimiento epidérmico, siendo eficaces para reducir el
tamano o estabilizar el crecimiento del tumor.

La combinacidn de irinotecan u oxaliplatino con 5-FU en infusion continua con uno
de los anticuerpos monoclonales citados anteriormente, constituye la mejor oferta terapéutica
en primera linea para la mayoria de los pacientes. La capecitabina es una opcion al 5-FU en
combinacion con oxaliplatino. EI cetuximab y el panitumumab solo son eficaces en pacientes
con genes RAS (K-ras y N-Ras) nativos. El estado de los genes RAS no afecta a la eficacia
de bevacizumab [134].

En resumen, la quimioterapia se administra: 1-En tumores en estadio IV. 2-En

tumores en estadio 111 como tratamiento adyuvante perioperatorio tras la reseccion quirurgica.
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3- Como tratamiento neoadyuvante (“de conversion”), fundamentalmente en tumores de recto
T3 0 T4 NO, o cualquier TN1, al objeto de conseguir una educcién tumoral suficiente para un
rescate quirurgico posterior.

La presentacion de las metéstasis puede ser: 1-Sincrénica, cuando el diagndstico del
tumor colorrectal y de las metastasis es simultaneo (en el estudio de extension preoperatorio o
un hallazgo de la cirugia) 2-Metacronica, cuando el diagnostico se realiza durante el
seguimiento del paciente. Las metastasis mas frecuentes son las hepéticas seguidas de las
pulmonares.

Las hepaticas, son sincronicas en un 10-20% de los casos, y las metacronicas pueden
llegar a presentarse entre un 40 y un 50% de los pacientes operados [135]. Dichas metastasis
pueden ser subsidiarias de tratamiento quirdrgico, tratamiento de ablacion con
radiofrecuencia o criocirugia, o tratamiento mediante quimioterapia regional o sistémica.

El tratamiento quirdrgico va a depender del numero de lesiones, de su ubicacion, de
ausencia de compromiso vascular importante, de una reserva hepatica funcional suficiente, de
ausencia de hepatopatia y de enfermedad extrahepatica limitada o ausente [136].

El tratamiento quirargico es la reseccion hepatica, la cual puede ser de tres tipos: 1-
Hepatectomias y lobectomias, siguiendo las cisuras anatémicas. 2-Segmentectomias,
extirpando uno o varios segmentos de la clasificacién de Couineaud. 3-Resecciones hepaticas
limitadas o atipicas, que son las que no siguen las lineas anatémicas. Es preferible el uso de
resecciones anatémicas (hepatectomias, lobectomias o segmentectomias) a las resecciones
atipicas, ya que el porcentaje de margenes quirargicos afectos es menor en las resecciones
anatomicas (4% frente a 15%). Las resecciones atipicas o limitadas son apropiadas en
lesiones menores de 3 cm., superficiales o palpables, y situadas en los segmentos mas
accesibles (11, 11, IV, Vy VI) [137].

Cuando se precisa una hepatectomia amplia de necesidad y el remanente hepatico se
considera insuficiente, se puede llevar a cabo una alcoholizacion de la porta homolateral al
tumor en el mismo acto quirdrgico, con el fin de inducir una hipertrofia compensadora en el
futuro remanente, realizandose la reseccion hepatica a los 30 dias [135].

No es recomendable realizar una reseccion hepética cuando: 1-Se requiera una
hepatectomia mayor de dos segmentos. 2-No se pueda hacer por la misma incision. 3-Se trate
de una reseccion anterior de recto baja o coloanal. 4-No se disponga de una evaluacion
preoperatoria completa del higado. 5-No haya ecografia intraoperatoria disponible [137].

La supervivencia media tras la reseccion de las metastasis hepéticas es de 28 a 40

meses, con una supervivencia media a los 5 afios del 25 al 37%. Por ello, muchos autores
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consideran que la reseccion quirdrgica es el tratamiento de eleccion de las metastasis
hepaticas. Sin embargo, menos del 25% de todos los pacientes con metastasis hepaticas de
CCR son candidatos a la reseccion quirdrgica curativa [138].

Son factores de muy mal prondstico los siguientes: 1-La existencia de metastasis
multiples. 2-Margenes de reseccion positivos. 3-Metastasis ganglionares en la pieza de
colectomia inicial. 4-Intervalo entre la colectomia y la aparicion de las metastasis inferior a
12 meses. 5-Metéstasis mayor de 5 cm. de diametro. 6-Presencia de enfermedad
extrahepatica. 7-CEA superior a 200 ng/ml. [137,138].

La radiofrecuencia es otra forma de tratamiento de las metastasis hepaticas. Consiste
en una corriente eléctrica de alta frecuencia transmitida mediante un electrodo que provoca
calor por la resistencia eléctrica del tejido, produciendo necrosis del tejido tumoral por dicho
calor. Se puede aplicar en el acto operatorio 0 por via percutanea. Los resultados son peores
que los obtenidos por la reseccion quirurgica [139].

Las metastasis pulmonares, cuando son aisladas, se presentan en el 2-4% de los
pacientes con CCR. En casos seleccionados, en que el cancer afecta exclusivamente al
pulmoén y las lesiones son potencialmente resecables, puede llevarse a cabo la exéresis
quirurgica. Esta puede realizarse mediante resecciones en cufia, enucleacion o resecciones
regladas, dejando un margen de parénquima sano de al menos 1cm. La mortalidad operatoria
es inferior al 1%, pero la morbilidad es del 10-12%. La supervivencia a los 5 afios oscila
entre el 13 y el 44% [138].

La RLR es aquella que tiene lugar en un campo operatorio previo después de una
reseccion supuestamente curativa. EI campo quirdrgico incluye: 1-El lecho tumoral. 2- La
anastomosis intestinal. 3-Los ganglios mesentéricos. 4-Trayectos de drenaje. 5- Cicatrices
quirargicas. Son méas frecuentes en pacientes con cancer de recto que de colon [138].
Trabajos recientes citan una incidencia, tras reseccién curativa de cancer de recto, que oscila
entre el 2 y el 30%. Esta comprobado que realizando una exeéresis total del mesorrecto en los
tumores del tercio medio y distal, y resecando al menos 5 cm. de mesorrecto por debajo del
tumor en los del tercio proximal, unido al tratamiento neoadyuvante, las RLR se sitGan
alrededor del 5% y de manera excepcional superan el 10%. Junto a la RLR se producen
metastasis a distancia entre un 50-75% de los casos [140].

Muchas veces se diagnostican mediante las pruebas realizadas en el seguimiento.
Otras veces por la sintomatologia, que va a depender de la localizacion del tumor inicial, tipo
de intervencién, localizacion de la recidiva y de los 6rganos o tejidos infiltrados por el tumor

(obstruccion intestinal, dolor abdominal o pélvico, sangre en heces, sintomas urinarios,
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tenesmo, uropatia, obstructiva, trombosis venosa profunda etc.). La rectoscopia o
colonoscopia permite diagnosticar las recidivas anastomoticas. La ecografia endorrectal o
vaginal puede ayudar a confirmar el diagndstico. Son métodos para diagnosticar y evaluar la
resecabilidad, el TAC y la RM. El PET y la gammagrafia radioinmunodirigida son (tiles
para confirmar el diagnostico y descartar la existencia de metastasis a distancia. En el 25-
50% de los casos la enfermedad esta limitada al campo operatorio [138].

El tratamiento de las RLR es quirtrgico siempre que sea posible, realizdndose
reseccion de la recidiva, intervencion que variard en funcion del lugar en que se ha
producido. En recidivas de anastomosis rectales, si son detectadas tempranamente y no estan
proximas al ano, puede ser factible una nueva reseccion anterior con anastomosis y
conservacion de esfinteres, aunque casi siempre hay que llevar a cabo una amputacion
abdominoperineal. A veces se requieren resecciones en bloque de 6rganos o tejidos vecinos
que estan infiltrados por el tumor, como pueden ser Gtero, vagina, vejiga urinaria, uréter,
intestino delgado etc. Las cifras de resecabilidad oscilan entre el 0 y el 50% [138,140]. Dicha
resecabilidad dependerd ademas del grado de extension del tumor, de la experiencia de los
diferentes grupos quirdrgicos.

Cuando no es posible el tratamiento quirdrgico hay que recurrir a tratamientos
paliativos, como radioterapia, quimioterapia, electrocoagulacion, crioterapia, inmunoterapia
etc. El més utilizado es la radioterapia con la finalidad de reducir la masa tumoral y controlar
el dolor. Su uso esta condicionado por la radioterapia previa, aunque ya se han publicado

resultados eficaces con la rerradiacion [140].
3-9 Prevencién primaria.

Actividad fisica regular. El ejercicio fisico regular reduce el riesgo de CCR alrededor
de un 40%, independientemente del indice de masa corporal. El nivel de actividad,
intensidad, frecuencia y duracion del ejercicio fisico, asi como la actividad mantenida en el
tiempo, parecen estar asociados a una mayor reduccién del riesgo [141].

Evitar la obesidad.

Moderar el consumo de carnes rojas o cocinadas en contacto con el fuego.

Se recomendd una dieta con alto contenido en fibra, rica en vegetales y frutas. Sin
embargo, estudios prospectivos han demostrado poco beneficio protector como para
aumentar el consumo de frutas y verduras mas alla de los niveles asociados con el consumo
de una dieta equilibrada razonable.

Evitar el consumo excesivo de alcohol y el consumo de tabaco.

73



Ingesta de suplementos de calcio. Una dieta rica en leche y derivados reduce el riesgo
de CCR.

Todas estas recomendaciones guardan relacion con los estudios epidemioldgicos
descritos anteriormente.

El uso de aspirina reduce el riesgo de pdlipos adenomatosos en pacientes operados de
CCR o sometidos a polipectomias endoscépicas, y aungue es posible que pueda contribuir a
reducir el riesgo del CCR, la evidencia actual no apoya el uso de la misma como forma de
prevencion primaria [3]. Un estudio prospectivo y randomizado realizado en los Estados
Unidos sobre 22.071 medicos de edades comprendidas entre 40 y 84 afios, a los que se le
administro diariamente durante 5 afios 325 mg. de aspirina, no ha demostrado una reduccion
en la incidencia del CCR [142].

Aunque el sulindac y el celecoxib causan en pacientes con PAF reduccion
significativa del tamafio y nimero de adenomas, es de forma transitoria, ya que la
interrupcion del tratamiento comporta la reaparicion de los mismos. Tampoco anulan el
riesgo de transformacién neoplésica. [141]. Los efectos adversos de estos medicamentos (a
nivel gastrointestinal y cardiovascular) superan los beneficios obtenidos, por lo que no esta

justificada en el momento actual la quimioprevencién del CCR [87].
3-10 Prevencion secundaria.

Para ello hay que establecer lo que se conoce como cribado del cancer colorrectal, que
consiste en aplicar en los grupos de riesgo y en el resto de la poblacién a partir de los 50
afios, un test o chequeo sencillo, de facil aplicacion y econdémico, es decir, con buena relacion
coste/efectividad, que permita detectar la sospecha de un tumor colorrectal. En caso de
positividad, se complementa con otras pruebas mas precisas, que confirmaran o descartaran el
diagnostico sospechado.

Las técnicas de cribado maés utilizadas hasta la fecha son el tacto rectal y la deteccién
de SOH.

El tacto rectal es una exploracién que permite diagnosticar los tumores situados en el
tercio inferior y medio del recto, es decir, los que aparecen a una distancia del ano
comprendida entre los 0 y los 7-10 cm., permitiendo asi diagnosticar un 10 % de los CCR y
un 3% de polipos [143].

Para la deteccion de SOH una de las técnicas més utilizada es el test Hemoccult. Se
presenta en un sobre que contiene tres tarjetas para la recogida de las muestras de heces. La

prueba consiste en tomar dos muestras de heces por tarjeta, repitiendo el procedimiento
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durante tres deposiciones sucesivas (tres dias diferentes). La toma de la muestra se debe
realizar en un lugar limpio y seco, sin entrar en contacto con el agua del aseo. Para ello se
puede usar en la recogida de heces un plato de carton o un orinal. Con ayuda de una pequefia
espéatula, se aplica una pequefia muestra del tamafio de un grano de arroz sobre una pequefia
ventana de la tarjeta que contiene papel impregnado en resina de guayaco. Con otra espatula,
se aplica una segunda muestra tomada de otro lugar de las heces sobre otra pequefia ventana
de la tarjeta también impregnada en resina de guayaco. Se introduce la tarjeta en un sobre y
se envia al laboratorio. Al aplicar una solucion de peréxido de hidrogeno sobre las ventanas
de la tarjeta en las que se depositaron las muestras de heces, si se observa una coloracion azul
en una ventana al menos, el test es positivo. Esto es asi porque la oxidacion fenolica del
guayaco en presencia de sangre da lugar a esta coloracion. Dado que no es especifico para
hemoglobina humana, la ingesta de algunos alimentos que contienen sangre animal puede dar
lugar a falsos positivos. Puede haber también falsos negativos cuando no existe sangrado o
este es intermitente o muy pequefio (inferior a 300 pg. de Hb./g. de heces). No obstante, es un
test sencillo, fécil de realizar, seguro, econémico y que puede detectar CCR asintomaticos.
[143,144].

Cuatro ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el cribado con el test de
guayaco (SOH-Q) anual o bienal reduce globalmente la mortalidad por CCR en un 16% vy la
incidencia en un 20% y un 17%, respectivamente. [144].

Actualmente se utiliza el test de SOH inmunoldgico que detecta especificamente
hemoglobina humana. EI analisis automatizado evita la subjetividad de la lectura de los test
cualitativos y permite el estudio de grandes grupos de poblacion en poco tiempo, lo que los
hace ideales para el cribado de base poblacional [144]. Es una prueba sencilla, barata, que no
requiere ninguna preparacion, ni dieta previa, con una especificidad mas alta que el
hemoccult.

Los falsos resultados positivos, que pueden ser debidos a sangrado de las encias u
otras pequerias lesiones del tubo digestivo, conllevan la realizacion de una colonoscopia.

Los programas de deteccion precoz deben iniciarse a los 50 afios en los individuos de
bajo riesgo, recomendandose la determinacién anual de SOH, combinada con sigmoidoscopia
flexible cada 5 afios, o la realizacion de una colonoscopia cada 10 afios. En caso de
positividad del test de SOH, debe realizarse colonoscopia completa [3].

A los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, debe realizarse colonoscopia
anual a partir de los 8 afios del comienzo de la enfermedad si tienen pancolitis, y a partir de

los 15 afios, si tienen afectacion del colon izquierdo [3].
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Segun el Colegio Americano de Gastroenterologia si a un familiar de primer grado se
le diagnosticd a la edad de 60 afios 0 mas un CCR o un adenoma avanzado (> 1 cm. 0
displasia de alto grado, o elementos vellosos), se recomienda una colonoscopia cada 10 afios
a partir de los 50 afios. Si un solo pariente en primer grado fue diagnosticado antes de los 60
afios de CCR o0 adenoma avanzado, o si el diagnostico fue realizado en 2 o més familiares de
primer grado a cualquier edad, el cribado con colonoscopia se recomienda a la edad de 40
afios o a la edad correspondiente a 10 afios menos en que fue diagnosticado el paciente més
joven, debiéndose repetir cada 5 afios [3,145].

En los familiares de pacientes diagnosticados de PAF se debe realizar un estudio
geneético si es posible, y una sigmoidoscopia flexible (o colonoscopia completa ante el
hallazgo de un pdlipo) anual a partir de los 12 afios hasta por lo menos los 40 afios. Como a
partir de esa edad el riesgo disminuye, se puede realizar el seguimiento con menor frecuencia
[3,76].

A los familiares de pacientes con CCHNAP se les hara un estudio de inestabilidad de
microsatélites y si se confirma dicha inestabilidad se completara con otros test genéticos para
detectar mutaciones. También de realizarse una colonoscopia anual o bianual, comenzando a
los 25 afios 0 10 afios antes de la edad en que se diagnostico el individuo mas joven de la
familia [3,76,146].

3-11 Factores prondsticos.

Son los que van a determinar en gran medida la supervivencia de los pacientes afectos
de esta neoplasia.

Los més importantes son los que se refieren a la extension del tumor. Esta viene dada
por los datos que aportan las pruebas diagndsticas realizadas, fundamentalmente
colonoscopia, TAC téraco-abdominal, RM y ecoendoscopia rectal (estas dos ultimas
exploraciones para los tumores localizados en el recto), asi como también por los datos que
nos aporta el patélogo tras el estudio histoldgico de la pieza extirpada.

Para establecer un estadiaje correcto es de gran interés la calidad del espécimen
quirdrgico. Este es adecuado cuando se lleva a cabo una cirugia exerética en bloque con
criterios oncoldgicos, lo cual conlleva la extirpacion de la porcion de intestino donde esta
ubicado el tumor, los tejidos o visceras vecinas sospechosas de estar infiltradas por el proceso
neoplasico, y la ligadura en su origen de los pediculos vasculares para extirpar el meso con

los ganglios linfaticos. Esto depende en su totalidad del cirujano.
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La estadificacion intraoperatoria exige al cirujano del uso correcto de los términos
cirugia “curativa” o “paliativa” [103].

También es de gran valor el procesado de la pieza, el cual va a depender del
anatomopatdlogo, que serd quien aisle el nimero de ganglios, asi como su distribucion a lo
largo de los vasos principales. Para una estadificacion adecuada se deberan detectar al menos
12 ganglios, asi lo recomendd la AJCC. De un mal procesado puede resultar una
infravaloracion del estadiaje. El empleo de soluciones disolventes de la grasa ha resultado Util
para incrementar el numero de ganglios detectados [103,147].

El indice ganglionar, que es el cociente entre el nimero de ganglios afectos y el total
de ganglios identificados, se usa como factor prondstico ya que los indices bajos presentan
mejores tasas de supervivencia. Algunos autores consideran el indice ganglionar como un
factor pronostico independiente [148].

Otros datos de suma importancia derivados del examen anatomopatoldgico son, la
distancia del tumor a los bordes quirdrgicos, tanto distal como proximal y radial o
circunferencial (este ultimo fundamentalmente en el recto, debido a la disposicion de su
meso), asi como el estudio histoldgico de los mismos, ya que nos permitird saber si estan
infiltrados 0 no por el proceso neoplésico. La probabilidad de recurrencia local vendra en
parte determinada por estos factores. En la cirugia del cancer de recto, cuando se realiza una
exéresis total del mesorrecto de forma correcta, la presencia de células malignas en el margen
circunferencial es signo de enfermedad avanzada, descendiendo la supervivencia en un 23%
debido a la aparicién de metéstasis. Sin embargo, no aumenta la incidencia de recidivas
locales ya que las mismas son por una cirugia radical inadecuada (exéresis incompleta del
mesorrecto, borde distal o proximal afectos o a menos de 2 cm. del tumor). Cuando el tumor
se extiende radialmente en el mesorrecto dejando un margen de tejido sano igual o inferior a
1 mm., la incidencia de recidiva local alcanza el 25%. La escision total del mesorrecto
consigue descender el porcentaje de recidivas locales a niveles de un 4-7% sin tratamiento
adyuvante [103].

Tanto la obstruccion o perforacion intestinal como formas de presentacion clinica, son
indicadores de prondstico precario [149]. También aumentan la mortalidad y morbilidad
perioperatoria [106].

La perforacion tumoral aumenta 9 veces el riesgo de recidiva local [3]. La perforacion
del tumor mediante la manipulacién quirdrgica en el transcurso de la reseccion, también se
asocia a mayores tasas de recidiva y por tanto a una disminucion de la supervivencia

[87,128].
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Uno de los factores prondsticos de mayor relevancia es el grado de diferenciacion
celular, y aunque los datos no son concluyentes, parece que tiene un valor pronéstico
independiente. Existen varias clasificaciones pero estan limitadas por la falta de uniformidad
de los sistemas de graduacién, la variabilidad de grado de diferenciacion en las distintas
partes del tumor y la variacion entre los patologos en la gradacién de un mismo tumor [3].
Como hemos visto anteriormente en el apartado de Anatomia Patoldgica, se distinguen segun
la Union Internacional contra el Cancer cuatro grados: bien diferenciados, moderadamente
diferenciados, pobremente diferenciados e indiferenciados. Los tumores bien diferenciados
tienen mayores posibilidades de supervivencia y por tanto mejor pronostico que los menos
diferenciados. Los de peor pronostico son los indiferenciados.

En algunos CCR se observan células que contienen abundante mucina en el
citoplasma, lo que desplaza al ndcleo y les da una morfologia caracteristica llamada en anillo
de sello. Un CCR con componente mucinoso superior al 50% es catalogado como cancer de
células en anillo de sello, el cual conlleva un peor pronostico [150]. Dicho componente debe
ser intracelular, ya que si fuese extracelular se cataloga como cancer mucinoso o coloide.
Estos tumores se localizan con mayor frecuencia en el colon derecho, se presentan més
habitualmente en pacientes menores de 50 afios y en estadios mas avanzados que los no
mucinosos, pero no tienen diferente supervivencia. La mayoria de autores no han podido
demostrar que el tipo histolégico mucinoso sea un factor que influya de forma independiente
en el prondstico [96].

La infiltracion venosa, linfatica y perineural son otros factores histopatoldgicos que
ensombrecen el prondstico [151].

Ya hemos visto anteriormente como el antigeno carcinoembrionario (CEA) es un
factor pronostico fundamental y como juega un gran papel en el seguimiento postoperatorio
para evaluar la existencia de recurrencia y/o metéstasis. Una concentracion sérica
preoperatoria elevada se asocia con una alta tasa de recidiva tras la cirugia y especialmente
con la presencia de metastasis a distancia. Hay una gran correlacion entre el nivel sérico y el
estadio tumoral. Se detectan concentraciones elevadas de CEA en el 4% de los pacientes en
Estadio A, 25% de B, 44% de C y 70% de D. También, la frecuencia de alteracion de CEA es
mayor en tumores bien diferenciados, aungue hasta el 30% de los tumores poco diferenciados
presentan CEA elevado. Tiene un impacto negativo en la supervivencia que es independiente
del estadio tumoral. [152,153].

Dado el papel que tiene la genética en la génesis de estos tumores, se ha estudiado el

papel pronostico que tienen los oncogenes. Asi, las pérdidas del gen P53 del cromosoma 17p
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se asocian con la presencia de tumores en estadio D o con un elevado riesgo de desarrollar
metéastasis [154]. Diversos estudios han demostrado que la sobreexpresion del mismo se ha
asociado con una menor respuesta a la quimioterapia con 5FU y &cido folinico y un alto
grado de resistencia a la radiacion, aumentando asi la probabilidad de tumor residual en los
ganglios linfaticos [3].

Las mutaciones del gen K-ras que se encuentran en el cromosoma 12p, se presentan
en un 40% de los pacientes con estos tumores [155]. En los CCR en estadio D que presenten
estas mutaciones, tienen buena respuesta al bevacizumab, pero no responden al tratamiento
con cetuximab. Sin embargo, los pacientes con K-ras nativo (sin mutar) responden
eficazmente a dicho tratamiento [134,156].

Los pacientes con inestabilidad de microsatélites, que se presenta en un 15% de los
CCR esporéadicos, tienen un mejor prondstico, indepedientemente del estadio del tumor [157].

Otro factor que hay que tener en cuenta es la demora diagnostica, que es el intervalo
de tiempo que existe entre la aparicion del primer sintoma y el diagndstico endoscopico y
anatomopatoldgico. La demora diagnostica depende del tiempo que tarda el paciente en
acudir a la consulta, del tiempo que tarda el médico en solicitar las pruebas diagnosticas y del
tiempo transcurrido desde la peticion de dichas pruebas hasta su realizacion. Es decir,
depende del propio paciente, del médico y de la administracion de los servicios sanitarios,
que es quien establece las citas.

Seria l6gico pensar que a mayor demora diagnostica, mayor extension tumoral y por
tanto peor pronostico. Sin embargo, la mayoria de las revisiones realizadas analizando este
aspecto coinciden en que dicha demora no influye en el estadio tumoral, por tanto no es una
variable significativa en la supervivencia y por tanto en el prondéstico de la enfermedad [158-
161].

Por otro lado hay que tener en cuenta la demora terapéutica, que es el intervalo de
tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el comienzo del tratamiento. Depende del
médico y de la administracion sanitaria. Se recomienda que no sea superior a 4 semanas
[162].

Otro factor que va a influir en el prondstico es la experiencia del cirujano en este tipo
de intervenciones, de ahi que se obtengan los mejores resultados en las unidades de
coloproctologia, por una formacion méas amplia y adecuada de sus miembros. Por otra parte,
el nimero de operaciones colorrectales realizado por un cirujano no guarda relaciéon con los
resultados. Si en cambio guarda relacion con el aprendizaje bajo supervisién de las técnicas

que se ajustan a los estandares universalmente aceptables. El cirujano va a influir en los
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resultados en términos de morbilidad, mortalidad, recidiva locorregional y probablemente
sobre la supervivencia [128]. Se ha observado que existe una gran variabilidad en las tasas de
curacion y de recidiva local en distintos grupos de pacientes estudiados con tumores de
caracteristicas similares pero tratados por diferentes equipos quirdrgicos.

Vemos pues, como entre los factores prondsticos es muy importante el factor cirujano,
considerado como una variable independiente.

Existe una fase previa a la aparicion de la sintomatologia que es de gran importancia
de cara al prondstico, ya que el diagnostico en esta fase permite detectar tumores en estadios
precoces 0 poco avanzados, lo que mejora la calidad de vida y los indices de supervivencia.
Para la deteccion o diagndstico en esta fase se recurre a la prevencion secundaria, ya citada

anteriormente.
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4- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Diferentes hechos justifican la realizacion de este estudio:

1-La magnitud del problema en cuanto a su frecuencia y gravedad.

2-La falta de estudios en la Comunidad Auténoma de Galicia que determinen la
supervivencia, la demora diagndstica y como esta puede afectar al pronostico de los
pacientes.

3-Existencia de variabilidad e incertidumbre en el papel de la demora diagnoéstica y su

efecto en el prondstico.
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5- HIPOTESIS.
1- A partir de 1996 existe una tendencia a la estabilizacion de las tasas ajustadas de
mortalidad por este tumor en la Comunidad auténoma de Galicia.
2-Hay una asociacion entre la localizacion del tumor y las manifestaciones clinicas.
3-La demora diagnostica no modifica ni el grado de invasion ni la supervivencia.

4-La edad y el grado de invasién modifican la supervivencia.
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6- OBJETIVOS.

1-Describir la mortalidad por céancer colorrectal en la Comunidad Auténoma de
Galicia durante el periodo 1980-2010.

2-Determinar la supervivencia de los pacientes con céncer de colon y recto
diagnosticados en el area sanitaria de A Corufia entre 1994 y 2000, con un seguimiento
minimo de 3 afios.

3-Establecer los factores prondsticos que determinan dicha supervivencia.
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7- MATERIAL Y METODOS.

7-1 Ambito del estudio

Se analizé la mortalidad por cancer de colon y recto en la Comunidad Auténoma de
Galicia.

Se estudié la supervivencia y los factores prondsticos, tras analizar los casos

incidentes de CCR en el area Sanitaria de A Corufia de casos diagnosticados en el CHUAC
(Fig. 27).
Figura 27. Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC).

.....

.
4 T
il i)
b1 gl

e
W

y e i Wb ow
v LB K Ml
| W OAN R R

~
- -

7-2 Periodo del estudio.

Se analiz6 la mortalidad en el periodo 1980-2010.
Se estudid la supervivencia del CCR vy los factores prondsticos que determinan la

misma durante el periodo 1994-2000.
7-3 Tipo de estudio.

Observacional de prevalencia descriptivo para el estudio de la mortalidad por CCR en
Galicia.

Seguimiento retrospectivo en el estudio de la supervivencia.
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7-4 Criterios de inclusion.

En el estudio de mortalidad en Galicia se incluyeron pacientes fallecidos en la
Comunidad Auténoma a consecuencia de CCR. También los fallecidos en otras Comunidades
Auténomas, contabilizados y enviados por el Instituto Nacional de Estadistica asi como los
remitidos por las Comunidades Autdnomas con convenio.

En el estudio de supervivencia se incluyeron todos los pacientes con confirmacion
anatomopatoldgica de CCR en el area sanitaria de A Corufia diagnosticados en el periodo de

estudio. Para su localizacion se revisaron los archivos de Anatomia Patologica.

7-5 Criterios de exclusion.

En el estudio de la mortalidad en Galicia se han excluido las personas fallecidas por
CCR en dicha comunidad residentes en otras regiones autbnomas o paises.

En el estudio de supervivencia se han excluido los casos sin confirmacion
anatomopatologica, asi como aquellos pacientes que acudieron a centros hospitalarios fuera

del area sanitaria de A Corufia.

7-6 Seleccion de la muestra.

Hemos analizado el CCR por ser el tumor méas frecuente en incidencia teniendo en
cuenta ambos sexos. Si hemos estudiado la mortalidad es por ser el tumor mas letal tras el
cancer de pulmén en hombres y el de mama en mujeres. Hemos seleccionado la poblacion
que fallecio a consecuencia de este tumor en Galicia por ser la Comunidad Auténoma donde
desarrollamos nuestra labor asistencial, la cual llevamos a cabo en el Servicio de Cirugia
General y Aparato Digestivo del CHUAC.

Para el estudio de la supervivencia y de los factores prondsticos que determinan la
misma, hemos seleccionado los pacientes que han sido diagnosticados, tratados y seguidos
evolutivamente en las consultas de Cirugia y Oncologia del CHUAC y del Centro
Oncoldgico Regional. Esto nos ha permitido un acceso directo a los historiales clinicos y por
tanto a una mejor recogida de datos, hecho de gran importancia en cuanto a la fiabilidad del

estudio.
7-7 Justificacion del tamarfio muestral.

En cuanto al estudio de la mortalidad en Galicia, se han recogido los casos
identificados en el registro de mortalidad por CCR en dicha comunidad desde el afio 1980

hasta el afio 2010, lo que supone un periodo de 30 afios.
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Para el estudio de supervivencia hemos recogido los CCR diagnosticados en el Area
Sanitaria de A Corufia durante el periodo 1994-2000, lo que supone 7 afios. Esto ha permitido
analizar 1.482 pacientes. Este tamafio muestral permite detectar RR de 1,23 o0 mas asumiendo
una censura del 50% y una prevalencia de exposicion del 50% para una seguridad del 95% y

un poder estadistico del 80%.
7-8 Recogida de la informacion.

Los datos de mortalidad en Espafa se obtuvieron del informe sobre la situacion del
cancer en Espafia, elaborado por el Area de Epidemiologia Ambiental y Céancer del Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos 111 [163].

Los datos de mortalidad en Galicia se obtuvieron del “Sistema de informacion sobre
mortalidade por cancro (SIMCA)”, elaborado por la Direccion Xeral de Saude Publica
(Xunta de Galicia) y disponible a través de su pagina web [164], asi como de los datos
publicados por el mismo organismo en el Boletin Epidemiolégico de Galicia [165] y sus
documentos anexos.

Los datos crudos de mortalidad se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica
para el periodo 1980-1986 y del Registro de Mortalidad de Galicia para el periodo 1987-
2010.

Las causas de muerte en el periodo 1980-1998 se identificaron segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades 92 Revision (CIE-9%). A partir del afio 1999 se utilizo la CIE-
102,

Para los datos de poblacién de Galicia en el periodo 1980-1997, por grupos de edad y
sexo, necesarios para el célculo de los indicadores de mortalidad, se utilizaron estimaciones
intercensales a 1 de Enero, calculadas por el método de Aickin [166], con datos de los Censos
de 1981 y 1991, y los padrones de 1986, 1996 y 1998. A partir del afio 1998 se tomaron los

datos de la Renovacion Anual del Padron.

7-9 Estrategia de busqueda bibliogréfica.
La basqueda bibliogréafica se realizé fundamentalmente a través de Internet, mediante

PubMed, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, un motor de busqueda que permite el libre

acceso a la base de datos MEDLINE ofrecida por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos. Hemos utilizado las palabras clave identificadas a través del MesH: “rectum
neoplasm” “colonic neoplasms” y “prognosis”.

Otro recurso en la basqueda bibliografica fue google académico

http://scholar.google.es/, ya que nos ha permitido el acceso a varios articulos médicos de gran
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ayuda en la realizacion de esta tesis. También recurrimos a UpToDate, otra fuente de
informacién médica muy util, disponible en Internet, que sigue los principios de la medicina
basada en la evidencia, con revisiones teméticas actualizadas. Accedemos a traves de

Bibliosaude, la Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Publico Galego

http://www.sergas.es/MostrarContidos_Portais.aspx?ldPaxina=6060, que nos permite acceder
a multiples recursos de informacion. Hemos accedido a la guia clinica de Cirugia Colorrectal
de la Asociacion Espafiola de Cirujanos, proporcionandonos informacion valiosa para el
desarrollo de la introduccion, También hemos consultado los tratados de Cirugia de Colon,

Recto y Ano de Goligher y de Gastroenterologia de Bockus.
7-10 Mediciones / intervenciones.

Para el estudio de supervivencia y de los factores pronésticos, se recogié de cada
paciente y de forma retrospectiva a partir de la historia clinica hospitalaria, informacion de
variables sociodemogréficas, antecedentes familiares, sintomas de debut de la enfermedad,
pruebas diagnosticas, localizacion y estadiaje del tumor y presencia o no de metastasis. El
registro de esta informacion se realizd de acuerdo con el cuaderno de recogida de datos
incluido como Anexo I.

Se definié el intervalo primeros sintomas-diagnostico, como el tiempo transcurrido
entre la confirmacion anatomopatoldgica del diagnéstico de cancer y los primeros sintomas
atribuibles al mismo por el médico, segin constase en la historia clinica. El intervalo
primeros sintomas-diagndstico se dividié en dos componentes: el tiempo entre los primeros
sintomas y el primer contacto con el especialista, y el tiempo entre la primera visita al
especialista y el diagndstico anatomopatoldgico de cancer. Se recogié asi mismo el tiempo
transcurrido desde el diagndstico de cancer hasta la cirugia.

El grado de invasion del tumor se codificé de acuerdo con la clasificacion TNM de la
UICC [167]. EI grado histologico se clasifico como: bien diferenciado, moderadamente
diferenciado, pobremente diferenciado y no diferenciado o indiferenciado. La localizacion del
tumor se clasificé segln la ICD-O (C18-C20) [168] en: apéndice, ciego, colon ascendente,
angulo hepaético, colon transverso, angulo esplénico, colon descendente, sigma, union
rectosigmoidea y recto.

El seguimiento de los pacientes se realizé a través de los registros hospitalarios. Se
constato la situacion de los supervivientes a través de sus revisiones en el hospital. El

seguimiento se extendié hasta Julio de 2003 para garantizar un seguimiento minimo de 3
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afios. Los 1.482 pacientes generaron un total de 53.537,9 meses de seguimiento, con una

mediana de 29,9 meses.
7-11 Analisis estadisticos de los datos.

1-Para el estudio de la mortalidad por CCR en la Comunidad Auténoma de Galicia, se
calcularon las tasas crudas de mortalidad por cancer, las tasas especificas para distintos
grupos de edad, y las tasas ajustadas por edad para cada afio y para todo el periodo de estudio
segun el sexo. El ajuste de las tasas se realizd por dieciocho grupos de edad, desde 0-4 afios
hasta 85 y mas. Se hizo por el método de estandarizacion directa tomando como referencia la
poblacién estandar Europea [169]. Las tasas se representan por 100.000 personas/afio.

Para el célculo de la tasa de mortalidad estandarizada por edad se calculan primero las
tasas especificas por edad (dividiendo el nimero de defunciones de cada grupo de edad por la
poblacion del mismo grupo de edad). A continuacion, se obtiene el producto de las tasas
especificas por edad por la poblacién estandar del mismo grupo de edad. El sumatorio de
estos productos, dividido por el total de la poblacion estandar, da como resultado la tasa de
mortalidad estandarizada, que se expresa normalmente por 100.000 habitantes:

k
:Zi=1 tiP;

k
i=1Pi

TE

Donde k es el nimero de grupos de edad considerados, t;,i = 1,...,k denota la tasa de
mortalidad especifica observada en el i-ésimo grupo de edad y P; la poblacion estandar en ese
mismo grupo de edad.

Para analizar la tendencia en las tasas anuales de mortalidad se utilizo la técnica de
regresion joinpoint [170], que permite caracterizar la tendencia mediante segmentos lineales
en escala logaritmica. EI método joinpoint identifica los puntos de cambio y proporciona una
estimacion del porcentaje de cambio anual (PCA) para cada segmento. La interpretacion del
PCA es la siguiente (Tabla 2).

Tabla 2. Interpretacion de los porcentajes de cambio anual.

Valores de PCA Interpretacion
PCA <-1.5% Decreciente
-1.5% < PCA <-0.5% Levemente decreciente
-0.5% < PCA <0.5% Estable
0.5% <PCA < 1.5% Levemente creciente
PCA>1.5% Creciente

91



El método se aplicd utilizando el programa Jointpoint desarrollado por el Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos (US National Cancer Institute, NCI) [171].

Esta técnica de regresion segmentada permite describir la tendencia en las tasas de
mortalidad (en escala logaritmica) e identificar cambios en ella, modelando segmentos
lineales unidos por puntos de inflexion (joinpoints).

Para la estimacion de dichos modelos se utilizaron las tasas estandarizadas de

mortalidad TE y su error estandar, calculado segun:
TE

- \/N” de defunciones observadas

Para los modelos con tasas especificas por edad y tasas crudas de mortalidad se
utilizaron las tasas y las poblaciones bajo un modelo de distribucidn de Poisson.

La regresion joinpoint permite estimar la tasa de cambio porcentual anual en las tasas
de mortalidad para cada periodo identificado, junto con el nimero y la ubicacion de los
puntos de inflexién, y junto con su 95% intervalo de confianza.

Se buscd un maximo de cuatro puntos de inflexion en cada regresion, para lo cual el
programa busca el modelo mas sencillo que se ajuste a los datos mediante la técnica de
minimos cuadrados ponderados, estimando luego su significacion estadistica por medio de
permutaciones Monte Carlo. La significacion estadistica se fijo en p=0,05.

Para analizar la distribucion geografica de la mortalidad a nivel municipal, se calculd
la razon de mortalidad estandarizada mediante un modelo jerarquico de Bayes [172].

A su vez, las probabilidades de muerte por cancer se calcularon mediante una tabla de
vida, que comienza con una cohorte hipotética de 10 millones de recién nacidos a los que se
les aplica la experiencia de la mortalidad de la poblacion de estudio en un determinado
periodo [173,174]. Mediante este método se obtuvo:

- Probabilidad acumulada: probabilidad de que un individuo muera por cancer desde su
nacimiento hasta una edad determinada.

- Probabilidad condicional: probabilidad de que un individuo muera por cancer entre
dos edades, condicionado a que estaba libre de la enfermedad al principio del rango
de edad.

El método anterior se aplico utilizando el programa DevCan, desarrollado por el
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (US Nacional Cancer Institute) [175].

2-Para el estudio de supervivencia y de los factores pronosticos que determinan la

misma, se realizd un analisis descriptivo de las variables recogidas. Las variables numéricas
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se presentan como media (xdesviacion tipica) y mediana. Para las variables cualitativas, se
calcularon sus correspondientes frecuencias, porcentajes y 95% intervalos de confianza.

Se utilizaron el test t de Student o el test de Mann-Whitney para comparar variables
continuas entre grupos, y el test chi-cuadrado para la comparacion de proporciones. Para
evaluar la asociacion entre variables cualitativas con més de dos categorias y variables
cuantitativas sin una distribucion normal, se utilizo el test de Kruskall-Wallis. Tras una
transformacion logaritmica del intervalo primeros sintomas-diagndstico, se calculé la media
geomeétrica de dicho intervalo, ajustando por edad y sexo en un analisis de regresion lineal
para cada estadio.

Se analizé la supervivencia de los pacientes mediante curvas de Kaplan-Meier. Para la
comparacion de la supervivencia entre grupos se utilizo el test de log-rank. Se clasifico a los
pacientes segun la duracion de los sintomas en dos grupos, uno con menos de 103.5 dias (3.4
meses) y un otro con mas de 103.5 dias (3.4 meses). Se tomd como punto de corte la mediana
del intervalo primeros sintomas-diagndstico en toda la cohorte estudiada.

Se utiliz6 un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para analizar los
factores relacionados con el pronostico de los pacientes con CCR. Se analizaron de forma
separada los pacientes con cancer de colon y los pacientes con cancer de recto. El estadio del
tumor se introdujo como una variable categdrica, utilizando el estadio | como nivel de
referencia.

Se considerd en todos los casos como significativos valores de p<0.05. Todos los test
se realizaron con un planteamiento bilateral. El analisis estadistico se realizd con los
programas SPSS 15.0 y R 2.5.1 para Windows.
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8- ASPECTOS ETICO-LEGALES.

Se solicitd autorizacion al Comité de Etica de la Comunidad Auténoma de Galicia
para la realizacion del proyecto. Se garantizé la confidencialidad de la informacion recogida

durante todas las fases del estudio conforme a la legislacion vigente.
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9- RESULTADOS.

9-1 Mortalidad por cancer colorrectal en la Comunidad Auténoma de Galicia durante
el periodo 1980-2010.

Incidencia de CCR.

En Espafa, al igual que en la mayoria de paises industrializados, el cancer es hoy en
dia uno de los problemas de salud prioritarios a causa fundamentalmente de la morbilidad y
mortalidad que presenta.

Ya hemos visto en la introduccién, al referirnos a la epidemiologia, la incidencia del
CCR a nivel mundial, en Europa y en Espafia.

En el afio 2008 el cancer mas frecuente en el mundo (excluidos los de piel, no
melanomas), fue el de pulmon, seguido del de mama y colorrectal [1] (Tabla 3).

En Espafa, el CCR ocupa el primer lugar en incidencia, teniendo en cuenta ambos
sexos, seguido del de pulmon, mama y préstata [1] (Tabla 4).

Mientras que en los Gltimos afos las tasas de incidencia del CCR se han estabilizado o
incluso descendieron en paises de alta incidencia como Estados Unidos, Nueva Zelanda o
Canadé, la incidencia de este tumor continla aumentando en paises tradicionalmente de
menos riesgo como Japdn, Corea, China o algunos paises del Este de Europa [6,176].

Un andlisis de la evolucion de la incidencia de diferentes tumores en Europa desde
mediados de la década de los 90 hasta principios de la década del 2000, muestra como la
incidencia del CCR en varones ha aumentado ligeramente en la mayoria de paises, y de un
modo mas acusado en Austria, Croacia, Eslovenia, Republica Checa y Espafia. En mujeres,
las tasas de incidencia se mantienen en general estables, con un ligero descenso en Escocia,
Irlanda del Norte y Polonia, al contrario de lo que ocurre en Espafia, donde la incidencia del
cancer colorrectal en mujeres ha seguido aumentando en ese periodo. Segun los datos de este
estudio, Espafia registra ademas el mayor incremento porcentual en las tasas de incidencia en
ambos sexos entre todos los paises de Europa, con un aumento durante el periodo 1994-2002
del 4,4% anual en las tasas de incidencia en varones y del 3,5% en mujeres [177].

Otro estudio més reciente, analizando un periodo mas largo de tiempo (1975-2004),
confirma que en las Gltimas décadas en Espafia se ha constatado un aumento importante de la
incidencia por CCR en ambos sexos. Sin embargo, objetiva como esta tendencia parece
haberse atenuado a partir de 1995. Segun estos datos, durante el periodo 1975-1995 la tasa de
incidencia de CCR en varones aumentaba cada afio en Espafia en un 4,26%, disminuyendo

esta tasa de cambio a un incremento del 2,53% anual después de 1995. En mujeres, el
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incremento anual en la tasa de incidencia durante el periodo 1975-1995 se cifré en un 2,88%,
estabilizandose las cifras de incidencia a partir de esa fecha [178].

Tabla 3. Incidencia de cancer a nivel mundial en el afio 2008, segun localizacion
tumoral. Fuente: GLOBOCAN 2008.

Total Hombres Mujeres
. Casos Casos Casos

Localizacién (x1.000) % TA (x1.000) % TA (x1.000) % TA
Labio, cavidad oral 263 2,1 3,9 170 2,6 53 92 1,5 26

Nasofaringe 84 0,7 1,2 57 09 17 26 0,4 0,8

Faringe 135 1,1 2,0 107 16 34 27 0,4 0,8

Esdfago 482 3,8 7,0 326 49 10,2 155 2,6 4,2

Estomago 989 7,8 14,1 640 9,6 198 349 5,8 9,1

Colorrectal 1.233 9,7 17,3 663 10,0 204 570 9,4 14,6
Higado 748 5,9 10,8 522 79 16,0 225 3,7 6,0

Vesicula 145 1,1 2,0 58 0,9 1,8 86 1,4 2,2

Pancreas 277 2,2 3,9 144 2,2 4.4 133 2,2 3,3

Laringe 151 1,2 2,3 130 20 41 21 0,3 0,6

Pulmon 1.608 12,7 23,0 1.095 16,5 34,0 513 8,5 13,5
Piel melanoma 197 1,6 2,8 101 15 31 96 1,6 2,6

Sarcoma de Kaposi 34 0,3 0,5 22 0,3 0,6 12 0,2 0,3

Mama 1.383 10,9 39,0 1383 22,9 39,0
Cérvix 529 4,2 15,2 529 8,8 15,2
Cuerpo utero 287 2,3 8,2 287 4,8 8,2
Ovario 225 1,8 6,3 225 3,7 6,3
Prostata 913 7,2 28,5 913 13,8 28,5

Testiculo 52 0,4 1,5 52 0,8 1,5

Rifion 271 2,1 3,9 167 25 52 103 1,7 2,8
Vejiga 386 3,0 5,3 297 45 9.1 89 1,5 2,2
Encéfalo, sistema 238 19 35 127 1,9 39 110 1,8 372
nervioso central

Tiroides 212 1,7 3,1 49 0,7 1,5 163 2,7 47
Linfoma Hodgkin 67 0,5 1,0 40 06 12 27 0,4 0,8
Linfoma non-Hodgkin 355 2,8 51 199 30 61 156 2,6 4,2
Mieloma 102 0,8 1,5 54 0,8 1,7 47 0,8 1,3
Leucemias 351 2,8 51 195 29 59 155 2,6 4,3

Total tumores

. 12677 100 181,8 6639 100 2044 6038 100 1649
malignos

%: Porcentaje del total de casos incidentes de tumores malignos; TA: Tasa de incidencia ajustada por
edad (poblacion mundial)(por 100.000)
Fuente: GLOBOCAN 2008. [1].
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Tabla 4. Incidencia por cancer en Espafia en el afio 2008, segun localizacion tumoral.
Fuente: GLOBOCAN 2008.

Total Hombres Mujeres

Localizacién Casos % TA Casos % TA Casos % TA

(x1.000) (x1.000) (x1.000)
Labio, cavidad oral 5167 2,6 6,7 3825 32 11,0 1342 1,7 2,7
Nasofaringe 445 0,2 0,7 313 0,3 1,0 132 0,2 0,4
Faringe 1773 0,9 2,7 1557 1,3 5,0 216 0,3 0,6
Esofago 2118 1,1 2,8 1798 1,5 5,2 320 04 07
Estomago 7792 4,0 8,4 4915 41 121 2877 3,7 5,3
Colorrectal 28551 145 30,4 16668 13,9 39,7 11883 154 229
Higado 5095 2,6 5,8 3669 3.1 9,6 1426 1,8 2,5
Vesicula 2001 1,0 1,8 839 0,7 1,9 1162 1,5 1,8
Pancreas 5084 2,6 55 2734 2,3 7,0 2350 30 41
Laringe 3401 1,7 4.7 3249 2,7 9,5 152 0,2 0,4
Pulmoén 23211 11,8 28,8 20085 16,8 53,3 3126 40 7,7
Piel melanoma 3602 1,8 5,2 1575 1,3 4.8 2027 2,6 5,6
Mama 22027 11,2 61,0 22027 285 285
Cérvix 1948 1,0 6,3 1948 25 25
Cuerpo utero 4385 2,2 10,9 4385 57 57
Ovario 3164 1,6 8,0 3164 41 41
Préstata 25231 12,8 57,2 25231 21,1 572
Testiculo 698 0,4 2,8 698 0,6 2,8
Rifion 4529 2,3 5,8 3021 2,5 8,4 1508 20 20
Vejiga 13008 6,6 144 11227 94 27,7 1781 2,3 2,3
Encéfalo, Sistema 3521 1,8 53 1960 1,6 6,4 1561 2,0 2,0
nervioso central
Tiroides 2258 1,1 3,9 491 0,4 1,8 1767 2,3 2,3
Linfoma Hodgkin 1122 0,6 2,4 658 0,6 2,7 464 0,6 0,6
Linfoma non- 6380 3,2 8,4 3263 2,7 9,6 3117 4.0 4.0
Hodgkin
Mieloma 2881 1,5 3,1 1369 1,1 3.4 1512 20 20
Leucemias 4716 2,4 7,0 2712 2,3 8,2 2004 2,6 2,6
Total tumores 106902 100 2414 119590 100 309,9 77312 187,0

malignos

%: Porcentaje del total de casos incidentes de tumores malignos; TA: Tasa de incidencia ajustada por
edad (poblacién mundial)(por 100.000)
Fuente: GLOBOCAN 2008.[1].
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Mortalidad por CCR.

El CCR es también uno de los tumores que mayor mortalidad ocasiona. Asi, los datos
del proyecto GLOBOCAN estiman que durante el afio 2008 se registraron alrededor de
608.000 muertes por CCR en todo el mundo. Estos fallecimientos representan el 8% de las
muertes causadas por tumores malignos en ese mismo afio, convirtiéndose asi en la cuarta
causa mas frecuente de muerte por cancer a nivel mundial, después del cancer de pulmén,
cancer gastrico y carcinoma hepatico. Al igual que ocurria con los datos de incidencia, los
datos de mortalidad son mayores en varones que en mujeres. Asi, la mortalidad por CCR para
el afio 2008 se cifr6 en 320.000 muertes en hombres (un 7,6% de los fallecimientos por
tumores malignos) frente a 288.000 muertes en mujeres (un 8,6% del total de muertes por
cancer), con unas tasas de mortalidad ajustadas por edad (utilizando la poblacion mundial
estandar) de 9,7 por 100.000 y 7,0 por 100.000, respectivamente [1,179] (Tabla 5).

Si bien desde el punto de vista geografico los datos de mortalidad resultan mas
homogéneos que los datos de incidencia, también se observan algunas diferencias. Asi, los
paises mas desarrollados presentan tasas de mortalidad mas elevadas (15,1 por 100.000 en
varones y 9,7 por 100.000 en mujeres) que los paises menos desarrollados (6,9 y 5,4 por
100.000, respectivamente). En Europa (region Euro), segun los datos del proyecto
GLOBOCAN, en el afio 2008 se registraron un total de 223.268 muertes por CCR (115.624
en varones y 107.644 en mujeres), representando el 12,4% de los fallecimientos por tumores
malignos registrados ese mismo afio [1]. Asi, en este continente, el CCR es la segunda causa
de muerte mas frecuente por cancer tanto en varones (después del cancer de pulmon), como
en mujeres (después del cancer de mama). La tasa de mortalidad ajustada por edad
(utilizando la poblacion mundial estandar) fue de 13,3 por 100.000 (17,0 por 100.000 en
varones y 10,6 por 100.000 en mujeres). Las tasas de mortalidad mas elevadas se registraron
en Europa Central y del Este (20,3 por 100.000 en varones y 12,1 por 100.000 en mujeres),
seguida del sur de Europa (16,3 y 9,4 por 100.000, respectivamente), Europa Occidental
(15,1 y 9,3 por 100.000) y los paises del norte europeo (14,5 y 9,7 por 100.000). A nivel
mundial, las tasas mas bajas se observan en Africa Central (3,5 y 2,7 respectivamente)
[1,179] (Fig. 28).
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Tabla 5. Mortalidad por cancer a nivel mundial en el afio 2008, segun localizacion
tumoral. Fuente: GLOBOCAN 2008.

Total Hombres Mujeres

., Casos Casos Casos
Localizacion (x1.000) % TA (x1.000) % TA (x1.000) % TA
tfat:'o' cavidad 127 17 19 83 20 26 44 13 12
Nasofaringe 51 0,7 08 35 0,8 1,1 15 04 04
Faringe 95 1,3 1,4 76 1,8 2,4 19 0,6 05
Esdfago 406 5,4 5,8 276 6,5 8,6 130 3,9 3,4
Estomago 738 9,7 10,3 464 11,0 14,3 273 8,2 6,9
Colorrectal 608 8,0 8,2 320 7,6 9,7 288 8,6 7,0
Higado 695 9,2 10,0 478 11,3 14,6 217 6,5 5,7
Vesicula 109 1,4 15 42 1,0 1,3 66 2,0 1,7
Pancreas 266 3,5 3,7 138 3,3 4,2 127 38 31
Laringe 82 11 1,2 70 1,7 2,2 11 0,3 0,3
Pulmon 1378 18,2 194 951 225 294 427 12,8 11,0
Piel melanoma 46 0,6 0,6 25 0,6 0,8 20 06 05
Sarcoma de 29 04 04 18 04 05 10 03 03
Kaposi
Mama 458 6,0 12,5 --- --- --- 458 6,0 125
Cérvix 274 3,6 7.8 --- --- --- 274 3,6 7,8
Cuerpo Utero 74 1,0 20 74 10 20
Ovario 140 1,8 3,8 --- --- --- 140 1,8 3,8
Proéstata 258 3.4 7,5 258 6,1 7,5
Testiculo 9 0,1 0,3 9 0,2 0,3
Rifién 116 1,5 1,6 72 1,7 2,2 44 1,3 1,1
Vejiga 150 2,0 2,0 112 2,6 3,3 37 11 0,9
Encéfalo, sistema 42, 53 56 97 23 30 77 23 22
nervioso central
Tiroides 35 05 05 11 0,3 0,3 24 07 06
Linfoma 30 04 04 18 04 06 11 03 0,3
Hodgkin
Linfoma non- 191 25 27 109 26 33 81 24 21
Hodgkin
Mieloma 72 1,0 1,0 37 0,9 1,2 34 1,0 0,9
Leucemias 257 3,4 3,6 143 3,4 43 113 34 31

Total tumores

i 7571 100 106,2 4225 100 128,8 3346 100 87,6
malignos

%: Porcentaje del total de fallecimientos por tumores malignos; TA: Tasa de mortalidad ajustada
por edad (poblacion mundial)(por 100.000 habitantes)
Fuente: GLOBOCAN 2008. [1].
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Figura 28. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer colorrectal a nivel mundial en el
afo 2008. Fuente: GLOBOCAN 2008.
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En Espafa, los datos GLOBOCAN cifran el numero de muertes por CCR en el afio
2008 en 14.303, 8.311 en varones (el 12,6% del total de muertes por céncer) y 5.992 en
mujeres (un 15,6% del total). La tasa global de mortalidad, estandarizada por la poblacién
mundial, fue de 13,3 por 100.000 (18,1 por 100.000 en varones y 9,5 por 100.000 en
mujeres). Estas cifras sitllan a Espafia por encima de la media europea en cuanto a mortalidad
por cancer colorrectal en varones y por debajo de la media en cuanto a la mortalidad en
mujeres [1,179].

En cuanto a la mortalidad por CCR en nuestro pais, se aprecian importantes
diferencias geograficas. Asi, durante el quinquenio 2002-2006, en varones las tasas de
mortalidad por cancer colorrectal mas bajas se registraron en Melilla (13,9 por 100.000),
Ceuta (21,25 por 100.000) y Castilla la Mancha (22,36 por 100.000), mientras que las mas
altas correspondieron a comunidades del norte del pais, como Asturias (32,61 por 100.000),
Pais Vasco (32,08 por 100.000) y Galicia (30,24 por 100.000). En mujeres, para ese mismo
periodo, las tasas de mortalidad mas bajas se objetivaron en Ceuta (9,48 por 100.000), La
Rioja (12,66 por 100.000) y Cantabria (12,88 por 100.000), mientras que las mas altas
correspondieron a Galicia (15,57 por 100.000), Castilla y Leon (15,46 por 100.000), Melilla
(15,26 por 100.000) y Catalufia (15,19 por 100.000) [2].
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Galicia es asi una de las Comunidades Auténomas con tasas mas elevadas de
mortalidad por cancer colorrectal.

En el periodo 1980-2010 se registraron en Galicia 23.685 muertes por cancer de colon
y recto (12.856 -54,3%- en varones y 10.829-45,7%- en mujeres). Durante este tiempo, la
tasa cruda de mortalidad por cancer de colon y recto se incremento de 13,59 por 100.000
habitantes en el afio 1980 a 43,18 por 100.000 habitantes en 2010. La tasa de mortalidad
ajustada por edad aumentd de 11,95 por 100.000 en 1980 a 21,53 por 100.000 en 2010.
(Tabla 6. Fig. 29-31).

Durante ese mismo periodo, la mortalidad por cancer colorrectal fue superior en
varones que en mujeres, aumentando esta diferencia en los ultimos afios. Asi, mientras que en
el afio 1980 la tasa de mortalidad ajustada por edad era de 15,17 por 100.000 en varones y de
9,98 por 100.000 en mujeres, en el afio 2010 paso a ser de 29,77 por 100.000 en varones y de
15,01 por 100.000 en mujeres (Tabla 6, Fig. 29-31).

Durante todo el periodo de estudio, las tasas de mortalidad por CCR fueron mayores
en los grupos de edad més avanzada. Sin embargo, la distribucién por grupos de edad varié a
lo largo del tiempo, aumentando en los Gltimos afios el porcentaje que las muertes en los
grupos de mayor edad representaban del total de fallecimientos por CCR. Asi, por ejemplo,
en el afio 1980 las muertes en personas de 85 y mas afos representaban el 8,6% del total de
muertes por cancer colorrectal en Galicia, mientras que en el afio 2010 representaban el
25,4%. De forma analoga, mientras que en el afio 1980 el 40,8% de todas las muertes por
cancer colorrectal en Galicia correspondian a personas de 60 a 74 afios de edad, en el afio
2010 este porcentaje baj6 al 30,1%. (Tabla 7. Fig. 32 y 33).
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Tabla 6. Tasas crudas y estandarizadas de mortalidad por cancer de colon y recto en
Galicia en el periodo 1980-2010.

Tasa cruda Tasa estandarizada
(x100.000 habitantes) (x100.000 habitantes)
0
Afo N° total Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres

defunciones
1980 384 13,59 14,18 13,04 11,95 15,17 9,98
1981 348 12,35 12,53 12,18 10,98 13,17 9,55
1982 350 12,41 12,95 11,90 10,95 13,31 9,25
1983 397 14,04 15,39 12,76 12,21 15,76 9,86
1984 406 14,33 14,49 14,19 12,01 14,82 10,00
1985 489 17,27 17,55 17,00 14,29 17,35 12,22
1986 505 17,87 17,89 17,86 14,24 16,93 12,59
1987 515 18,30 18,63 18,00 14,58 17,60 12,37
1988 544 19,44 19,84 19,06 14,85 17,86 12,75
1989 516 18,54 20,05 17,13 13,70 17,55 10,90
1990 631 22,81 25,41 20,37 16,87 22,42 12,86
1991 602 21,87 21,66 22,07 15,97 18,44 14,29
1992 664 24,23 27,59 21,09 17,39 23,43 13,18
1993 762 27,89 30,35 25,60 19,45 24,97 15,58
1994 746 27,36 28,84 25,99 18,31 23,24 14,65
1995 773 28,39 30,88 26,07 19,15 24,95 14,86
1996 844 31,01 3381 28,41 20,56 26,41 16,51
1997 882 32,41 36,43 28,68 20,74 27,65 15,95
1998 913 33,51 36,86 30,41 20,60 26,85 15,81
1999 900 32,96 37,02 29,21 19,98 26,54 15,34
2000 952 34,85 41,37 28,81 20,58 28,85 14,63
2001 1011 36,99 42,08 32,28 21,00 28,47 15,68
2002 984 35,95 42,38 29,99 20,56 28,39 14,84
2003 1015 36,89 43,49 30,77 20,66 28,52 15,08
2004 1022 37,15 43,25 31,49 20,37 28,14 14,70
2005 1127 40,80 48,92 33,25 22,52 31,47 15,77
2006 1065 38,48 46,56 30,97 20,44 29,11 13,91
2007 1022 36,86 43,97 30,24 18,99 26,85 13,13
2008 1033 37,10 44,19 30,49 19,73 27,18 14,12
2009 1075 38,45 46,38 31,04 19,77 28,02 13,50
2010 1208 43,18 50,05 36,76 21,53 29,77 15,01
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Figura 29. Evolucién en el nimero de fallecimientos por cancer de colon y recto en
Galicia en el periodo 1980-2010.
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Figura 30. Evolucion de las tasas crudas de mortalidad por cancer de colon y recto en
Galicia durante el periodo 1980-2010.
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Figura 31. Evolucién de las tasas estandardizadas de mortalidad por cancer de colon y
recto en Galicia durante el periodo 1980-2010.
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Tabla 7. Tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y recto en Galicia en el periodo 1980-2010.

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Edad N° % TE N° % TE N° % TE N° % TE N° % TE N° % TE N° % TE

o4 1 03% 042 O 00% OO0 O 00% 000 O 00» 000 O 00%n 000 O 00% 000 O 0,0% 0,00

5 0 00% o000 O 00% o000 O 00% o000 O 00%n 000 O 00%»n 000 O 00% 000 0 00% 0,00
10-14 0 0,0% 000 O 00% 000 O 00% o000 O 00%» 000 O 00% 000 O 00% 000 O 0,0% 0,00
15-19 0 00% o000 O 00%» 000 O 00%» 000 O 00%» 000 O 00» 000 1 01% 073 0 0,0% 0,00
20-24 1 03% 047 1 02% 048 0 00% 000 O 00% 000 2 02% 09 O0 00% 000 O 0,00 0,00
25-29 2 05% 113 1 02% 051 1 02% 050 O 00% 000 1 01% 047 5 04% 224 1 01% 053

30-34 1 03% 053 3 06% 162 O 00% 000 4 05% 209 3 03% 148 1 01% 047 4 03% 1,74
3539 2 05% 115 2 04% 111 4 06% 223 4 05% 218 2 02% 102 3 03% 143 4 03% 1,80
40-44 6 16% 398 5 10% 291 11 17% 630 7 09% 406 12 13% 641 4 04% 199 4 03% 1,87
45-49 13 34% 6,29 12 25% 75 11 1,7% 705 8 10% 469 14 15% 816 13 12% 683 17 14% 8,36
50-54 11 29% 6,48 25 51% 1401 20 3,2% 12,30 38 4,9% 2513 23 24% 13,18 31 28% 1791 33 2,/% 17,27
55-59 19 49% 13,29 27 55% 15,69 42 6,7% 24,78 42 54% 27,72 50 53% 32,11 70 6,2% 3997 46 3,8% 26,64
60-64 40 10,4% 29,07 44 9,0% 30,36 63 10,0% 39,94 81 105% 4789 73 7,/% 5006 76 6,7% 4892 84 7,0% 48,37
65-69 47 12,2% 36,84 81 16,6% 63,71 74 11,7% 54,26 83 10,7% 55,57 125 13,1% 74,89 127 11,3% 88,27 121 10,0% 79,30
70-74 70 18,2% 62,27 89 18,2% 82,57 95 151% 83,39 114 14,7% 92,15 143 15,0% 103,63 175 15,5% 110,98 158 13,1% 116,56
75-79 86 22,4% 117,68 86 17,6% 101,21 123 19,5% 135,74 132 17,1% 140,19 155 16,3% 139,60 220 19,5% 179,43 228 18,9% 160,97
80-84 52 13,5% 122,23 71 14,5% 138,89 93 14,7% 156,33 118 15,3% 177,12 174 18,3% 234,23 175 15,5% 197,44 201 16,6% 201,88
>=85 33 8,6% 134,71 42 8,6% 141,86 94 14,9% 24527 142 18,4% 285,70 175 18,4% 269,89 226 20,1% 304,07 307 25,4% 339,77

n: Numero de muertes por cancer colorrectal
%: Porcentaje del total de muertes por cancer colorrectal registradas en cada afio de estudio
TE: Tasa especifica de mortalidad para cada grupo de edad (x100.000)
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Figura 32. Distribucion de los fallecimientos por cancer colorrectal en Galicia segun
grupos de edad. Periodo 1980-2010.
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Figura 33. Evolucidn en las tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y recto en
Galicia en el periodo 1980-2010.
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En la Tabla 8 se muestran los resultados de la regresion jointpoint para analizar la
tendencia en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en Galicia durante el periodo
estudiado.

En las tasas brutas, se observan dos periodos con tendencias diferentes: un primer
periodo desde 1980 a 1997, con un incremento porcentual en las tasas crudas de mortalidad
por cancer colorrectal del 6,1% por afio (p<0,05) y un segundo periodo entre 1997 y 2010 con
un incremento del 1,7% anual (p<0,05).

Tanto en hombres como en mujeres las tasas crudas de mortalidad han mantenido una
tendencia creciente durante todo el periodo de estudio, aumentando de forma mas acusada
entre 1980 y finales de la década de los 90 (entre 1996 y 2000) y de forma mas paulatina a
partir de ese momento hasta 2010.

En cuanto a las tasas ajustadas por edad, considerando ambos sexos conjuntamente, el
analisis joinpoint diferencia dos periodos diferentes: 1980-1996, con un incremento
porcentual del 4,0% (p<0,05) y 1996-2010, donde las tasas se estabilizan (PCA=0%).

Segun sexos, en varones se observa una tendencia ascendente en las tasas ajustadas de
mortalidad entre 1980 y 1997 (incremento porcentual del 4,4%, p<0,05), con tasas estables a
partir de ese afio (PCA=0,4%, p>0,05). En mujeres, tras un periodo en el que las tasas
estandarizadas se incrementaron hasta 1996 (incremento porcentual del 3,3%, p<0,05), en el
periodo 1996-2010 se detecta una tendencia descendente significativa (descenso porcentual
del 1,0%, p<0,05) (Fig. 34 y 35).
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Tabla 8. Analisis joinpoint de las tendencias en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en Galicia (1980-2010).

Tendencia 1 Tendencia 2

Edad 1980 2010 PCA 95% IC Periodo PCA 95% IC Periodo PCA 95% IC

global
35-44 2,46 1,84 -1,0  (-2,4%-0,5%) 1980-1989 8,5  (0,6%-17,1%) 1989-2010 -3,3°  (-5,2%-1,3%)
45-54 6,38 12,68 1,8 (1,1%-2,6%) 1980-1998 3,8" (2,5%-5,2%)  1998-2010 -1,2 (-3,2%-0,8%)
55-64 21,03 37,54 2,2 (1,5%-2,8%) 1980-1995 5,0 (3,5%-6,4%)  1995-2010 0 (-1,1%-1,2%)
65-74 48,75 96,82 1,8 (1,3%-2,3%) 1980-1997 3,2° (2,0%-4,3%) 1997-2010 0,3 (-1,1%-1,6%)
75-84 119,35 177,86 1,9 (1,3%-2,4%) 1980-2001  3,2° (2,5%-4,0%) 2001-2010 -1,5 (-3,3%-0,3%)
>85 134,71 339,77 2,3 (1,7%-3,0%) 1980-1994 6,3 (4,2%-8,5%)  1994-2010 0,7 (-0,1%-1,6%)
Total
B 13,59 43,18 4,0 (3,5%-4,4%) 1980-1997 6,1 (5,5%-6,8%) 1997-2010 1,7 (1,0%-2,4%)
TA 11,95 21,53 1,9 (1,4%-2,3%) 1980-1996 4,0° (3,3%-4,7%)  1996-2010 0 (-0,6%-0,6%)
Hombres
TB 14,18 50,05 45 (4,0%-5,1%) 1980-2000 6,2 (5,6%-6,8%) 2000-2010 1,4 (0,3%-2,5%)
TA 15,17 29,77 2,4 (1,9%-2,9%) 1980-1997 44" (3,6%-5,2%) 1997-2010 0,4 (-0,4%-1,1%)
Mujeres
B 13,04 36,76 3,3 (2,8%-3,8%) 1980-1996 5,7 (4,8%-6,5%) 1996-2010 1,1° (0,4%-1,8%)
TA 9,98 15,01 11 (0,6%-1,6%) 1980-1996 3,3 (2,5%-4,1%) 1996-2010 -1,0°  (-1,7%-0,3%)

TB: Tasa bruta; TA: Tasa ajustada; PCA: Porcentaje anual de cambio; IC: Intervalo de confianza.
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Figura 34. Tendencias en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en Galicia
durante el periodo 1980-2010, teniendo en cuenta ambos sexos. Analisis joinpoint.
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Figura 35. Tendencias en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en Galicia
durante el periodo 1980-2010, segun sexo. Andlisis joinpoint.
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9-2 Caracteristicas clinicas y supervivencia de los pacientes con cancer de colon y recto.
Caracteristicas clinicas.

Durante el periodo de estudio (1994-2000) han sido diagnosticados de cancer de colon
y recto 1482 pacientes que fueron seguidos una mediana de 29,9 meses. La media de edad de
estos pacientes ha sido de 68,3(x11,5) afios, con una mediana de 69 afios de edad. Un 55,2%
de los enfermos eran varones. No existen diferencias significativas en la edad entre hombres y
mujeres (67,8 vs. 68,9 afos; p=0,080).

La patologia concomitante de los pacientes estudiados se muestra en la Tabla 9, donde
se objetiva que la patologia méas frecuentemente identificada en estos pacientes ha sido la
presencia de polipos (24,0%) vy la hipertension arterial (18,1%). La prevalencia de obesidad
fue de un 19,5%.

Tabla 9. Patologia concomitante de los pacientes diagnosticados de CCR

N° % 95% IC
Diabetes 136 9,2% 7,7%-10,7%
EPOC 89 6,0% 4,8%-7,2%
Cardiopatia 154 10,4% 8,8%-12,0%
Hipertension 268 18,1% 16,1%-20,1%
Pélipos 355 24,0% 21,7%-26,2%
Antecedentes de cancer 91 6,1% 4,9%-7,4%
Cirugia abdominal previa 217 14,6% 12,8%-16,5%

Las caracteristicas clinicas de primeros sintomas, localizacion, estadio y
diferenciacion se detallan en la Tabla 10. EI primer sintoma mas frecuente ha sido la
rectorragia (33,0%), seguido de cambios en el habito intestinal (28,4%) y sindrome general
(25,4%). La localizacién mas frecuente fue el sigma (31,2%), seguido del recto (28,3%) y la
unién rectosigmoidea (10,5%). El estadio mas frecuente fue el estadio 11 (35,6%), seguido del
estadio 111 (30,4%).
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con CCR

1. NUmero de casos 1482
2. Seguimiento en meses
Media (DT) 36,1 (30,8)
Mediana 29,9
3. Edad (afios)
Media (DT) 68,3 (11,5)
Mediana 69
Ne % 95% IC
4. Casos censurados 1142 77,1% 74,9%-79,2%
5. Sexo
Hombres 818 55,2% 52,6%-57,8%
Mujeres 664 44,8% 42,2%-47,4%
6. Primeros sintomas
Rectorragia 489 33,0% 30,6%-35,4%
Cambio en el habito intestinal 421 28,4% 26,1%-30,7%
Sindrome general 376 25,4% 23,1%-27,6%
Dolor abdominal 345 23,3% 21,1%-25,5%
Tenesmo 120 8,1% 6,7%-9,5%
Anemia 60 4,0% 3,0%-5,1%
Mucorragia 35 2,4% 1,5%-3,2%
Dolor anal/perianal 26 1,8% 1,0%-2,4%
Obstruccion intestinal 23 1,6% 0,9%-2,2%
Masa abdominal 9 0,6% 0,2%-1,0%
Perforacion intestinal 3 0,2% 0,1%-0,6%
7. Localizacion del tumor
Sigma 462 31,2% 28,8%-33,6%
Recto 419 28,3% 25,9%-30,6%
Unidn rectosigma 156 10,5% 8,9%-12,1%
Ciego 97 6,5% 5,2%-7,8%
Colon ascendente 93 6,3% 5,0%-7,5%
Tumores sincronicos 65 4,4% 3,3%-5,5%
Angulo hepético 52 3,5% 2,5%-4,5%
Colon transverso 49 3,3% 2,4%-4,2%
Angulo esplénico 44 3,0% 2,1%-3,8%
Colon descendente 42 2,8% 1,9%-3,7%
Apéndice 3 0,2% 0,1%-0,6%
8. Estadio

I 200 15,2% 13,2%-17,1%
I 470 35,6% 33,0%-38,2%
1 401 30,4% 27,9%-32,9%

v 249 18,9% 16,7%-21,0%
9. Diferenciacion

Bien diferenciado 268 21, 7% 19,4%-24,0%

Moderadamente diferenciado 881 71,2% 68,8%-73,9%

Pobremente diferenciado 86 7,0% 5,5%-8,4%

No diferenciado 2 0,2% 0,1%-0,6%

De los pacientes con enfermedad metastasica, el 88,4% tienen metastasis hepaticas (Tabla 11).
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Tabla 11. Distribucién de los pacientes con enfermedad metastasica segun la

localizacion de las metéstasis.

Ne % 95% IC
Metastasis hepaticas 165 73.7% 67.7%-79.6%
Metéstasis hepaticas y perineales 19 8.5% 4.6%-12.3%
Metastasis hepaticas y peritoneales 5 2.2% 0.7%-5.1%
Metéstasis hepaticas y otras localizaciones 9 4.0% 1.2%-6.8%
Metastasis pulmonares 9 4.0% 1.2%-6.8%
Metéstasis retroperitoneales 3 1.3% 0.3%-3.8%
Metéstasis intestinales 3 1.3% 0.3%-3.8%
Metéstasis de la pared abdominal 2 0.9% 0.1%-3.2%
Otras localizaciones 9 4.0% 1.2%-6.8%

La mayoria de los tumores fueron moderadamente diferenciados (71,2%), seguido de
los bien diferenciados (21,7%). El tipo histolégico més frecuente fue el adenocarcinoma
(93,2%), de los cuales fue coloide mucinoso el 4,4%.

Tanto si se miran los primeros sintomas como los motivos de consulta se objetiva que
los hallazgos mas frecuentes han sido la rectorragia y los cambios en el habito intestinal
(Tabla 12).
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Tabla 12. Primeros sintomas y motivo de consulta de los pacientes con CCR.

Ne % 95% IC
Primeros sintomas
Rectorragia 489 33,0% 30,6%-35,4%
Cambios en el habito intestinal 421 28,4% 26,1%-30,7%
Sindrome general 376 25,4% 23,1%-27,6%
Dolor abdominal 345 23,3% 21,1%-25,5%
Tenesmo 120 8,1% 6,7%-9,5%
Anemia 60 4,0% 3,0%-5,1%
Mucorragia 35 2,4% 1,5%-3,2%
Dolor anal/perianal 26 1,8% 1,0%-2,4%
Obstruccion intestinal 23 1,6% 0,9%-2,0%
Masa abdominal 9 0,6% 0,2%-1,0%
Perforacion intestinal 3 0,2% 0,1%-0,6%
Motivo de consulta
Rectorragia 798 53,8% 51,3%-56,4%
Cambios en el habito intestinal 639 43,1% 40,6%-45,7%
Dolor abdominal 621 41,9% 39,3%-44,4%
Sindrome general 549 37,0% 34,5%-39,5%
Anemia 205 13,8% 12,0%-15,6%
Tenesmo 190 12,8% 11,1%-14,5%
Obstruccion intestinal 190 12,8% 11,1%-14,5%
Masa abdominal 85 5,7% 4,5%-6,9%
Mucorragia 54 3,6% 2,6%-4,6%
Perforacion intestinal 49 3,3% 2,4%-4,2%
Dolor anal/perianal 43 2,9% 2,0%-3,8%

Existe una asociacion entre los motivos de consulta y la localizacién del tumor. En los
pacientes con tumores localizados en el colon sigmoide, los sintomas mas frecuentes fueron,
el dolor abdominal (55,9%), la rectorragia (52,3%) y los cambios del habito intestinal
(44,1%). En los pacientes con tumores localizados en el recto, los sintomas mas frecuentes
fueron, la rectorragia (84,8%), seguido de cambios en el habito intestinal (53,9%). En los
pacientes con localizacion a nivel del ciego, el sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal
(63,4%), seguido de la anemia como signo (43,0%). La anemia, como hallazgo clinico, fue

mas frecuente en tumores localizados en el ciego y en el colon ascendente (Tabla 13).
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Tabla 13.

Motivos de consulta de los pacientes con diagndstico de cancer de colon y recto, segun la localizacion del tumor.

Localizacion Cambio Sindrome Obstruccién .,
. _ Dolor . Tenesmo . . Masa . Perforacion Dolor
Rectorragia héabito . general Anemia intestinal - Mucorragia - - .
. - abdominal rectal abdominal intestinal anal/perianal
intestinal
Sigma 230 (52,3%) 194 (44,1%) 246 (55,9%) 155 (352%) 38 (8,6%) 34 (7,7%) 74 (16,8%) 25 (5,7%) 14 (3,2%) 21 (4,8%) 3(0,7%)
Recto 340 (84,8%) 216 (53,9%) 74 (18,5%)  148(36,9%)  23(57%) 119 (29,7%) 14 (13,5%) 9 (2,2%) 20 (5,0%) 4 (1,0%) 34 (8,5%)
Unidnrectosigma 111 (76,000) 79 (54,1%) 48 (32,9%)  55(37,7%)  11(7,5%) 26 (17,8%) 17 (11,6%) 1(0,7%) 8 (5,5%) 3(2,1%) 5 (3,4%)
Ciego 23 (24,7%) 24 (25,8%) 59 (63,4%)  37(39,8%) 40 (43,0%) 1(1,1%) 12 (12,9%) 16 (17,2%) 0 6 (6,5%) 1(1,1%)
Colonascendente 19 (22.4%) 24 (28,2%) 57 (67,1%) 42 (49,4%) 32 (37,6%) 0 12 (14,1%) 17 (20,0%) 1(1,2%) 0 0
;ﬁ'cnrg;?zos 37 (56,9%)  34(52,3%) 28 (43,1%) 29 (446%) 14 (21,5%) 9 (13,8%) 8 (12,3%) 4 (6,2%) 8 (12,3%) 1(1,5%) 0
Angulo hepatico 7 (14,3%) 18 (36,7%) 28 (57,1%) 29 (59,2%) 18 (36,7%) 1 (2,0%) 7 (14,3%) 4 (8,2%) 1 (2,0%) 3(6,1%) 0
Colon transverso 9 (19,6%) 17 (37,0%) 28 (60,9%) 20 (435%) 12 (26,1%) 0 11 (23,9%) 5 (10,9%) 1(2,2%) 4 (8,7%) 0
Angulo esplénico 7(159%) 16 (36,4%) 24 (545%)  16(364%) 10 (22,7%) 0 19 (43,2%) 0 0 4(9,1%) 0
Colondescendente 14 (34,1%) 16 (39,0%) 26 (63,4%)  16(39.0%) 6 (14,6%) 0 16 (39,0%) 3 (7,3%) 1 (2,4%) 2 (4,9%) 0
Apéndice 1 (33,3%) 1 (33,3%) 3 (100%) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0 0 1 (33,3%) 0 0 0
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La distribucion de los pacientes segun estadio y localizacion se muestra en la Tabla

14.

Tabla 14. Estadio del tumor en pacientes con céancer de colon y recto segin su

localizacion.
Estadio
[ I 11 v

Sigma 58 (14,1%) 164 (39,8%) 100 (24,3%) 90 (21,8%) 412
Recto 78 (22,0%) 109 (30,8%) 103 (29,1%) 64 (18,1%) 354
Union rectosigma 24 (16,4%) 36 (24,7%) 59 (40,4%) 27 (18,5%) 146
Ciego 9 (9,5%) 40 (42,1%) 31(32,6%) 15 (15,8%) 95
Colon ascendente 9 (10,7%) 33 (39,3%) 31(36,9%) 11 (13,1%) 84
Tumor sincrénico 9 (15,3%) 20(33,9%) 18 (30,5%) 12 (20,3%) 59
Angulo hepético 3 (6,4%) 19 (40,4%) 15(31,9%) 10 (21,3%) 47
Colon transverso 6 (13,4%) 14 (30,4%) 15 (32,6%) 11 (23,9%) 46
Angulo esplénico 1 (2,4%) 22 (53,7%) 15 (36,6%) 3 (7,3%) 41
Colon descendente 3 (9,1%) 12 (36,4%) 12 (36,4%) 6 (18,2%) 33
Apéndice 0 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 3

La media de duracion del intervalo primeros sintomas-diagnostico fue de 161,9
(x182,9) dias, con una mediana de 103,5 dias. La demora mas larga correspondio al tiempo
transcurrido desde la aparicion de primeros sintomas hasta la primera visita al especialista,
con una media de 135,6 (+178,4) dias y una mediana de 84 dias. El tiempo medio
transcurrido desde la primera visita al especialista hasta el diagndstico fue de 26,7 (+43,3)
dias y una mediana de 11 dias . No se observaron diferencias significativas en el intervalo
primeros sintomas-diagnostico entre hombres y mujeres (153,2 vs. 171,9 dias; p=0.116).
Tampoco se observé una correlacion significativa entre el intervalo primeros sintomas-
diagndstico y la edad de los pacientes (Rho=-0,074). En el analisis univariado, el intervalo
primeros sintomas-diagnostico no se asocio con el estadio de la enfermedad (Fig. 36). Este
hallazgo se objetivo tanto en los canceres de colon como en los de recto. Tras ajustar por edad
y sexo, se vuelve a objetivar que no existen diferencias entre los diferentes estadios y la
demora (Tabla 15).
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Tabla 15. Demora diagndstica y terapéutica en pacientes con cancer de colon y recto.

Rango

Media (DT) Mediana . -
intercuartilico

1. Intervalo primeros sintomas-diagnostico (dias)  161,9 (182,9) 103,5 47 - 196
2. Intervalo desde los primeros sintomas hasta el 135,6 (178,4) 84 30-181
primer contacto con el especialista (dias)

3. Intervalo desde el primer contacto con el 26,7 (43,3) 11 6 - 26
especialista hasta el diagndstico (dias)

4. Intervalo desde el diagnostico hasta la cirugia 19,0 (28,8) 11 6-20
(dias)

Media geométrica

5. Intervalo primeros sintomas-diagndéstico (dias)

ajustado por edad segun sexo
Hombres 92,9
Mujeres 92,2

6. Intervalo primeros sintomas-diagndéstico (dias)

ajustado por edad y sexo, segun estadio
I 92,8
I 92,2
i 93,4
[\ 93,0

Figura 36. Intervalo primeros sintomas-diagndstico segun estadio en pacientes
diagnosticados de cancer de colon y recto.
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Las pruebas diagnosticas preoperatorias se muestran en la Tabla 16, siendo la

rectosigmoidoscopia/colonoscopia la prueba mas frecuente.
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Tabla 16. Pruebas diagnosticas preoperatorias realizadas a los pacientes con cancer

colorrectal.
Ne° % 95% IC
Rectosigmoidoscopia/colonoscopia 1204  81,2% 79,2%-83,3%
Biopsia 990  66,8% 64,4%-69,2%
RX simple de abdomen 816  55,8% 52,5%-57,6%
Ecografia 631 42,6% 40,0%-45,1%
Enema opaco 556  37,5% 35,0%-40,0%
TAC 324 21,9% 19,7%-24,0%
Sangre oculta en heces 36 2,4% 1,6%-3,2%
Laparotomia 24 1,6% 0,9%-2,3%
Ecoendoscopia 3 0,% 0,1%-0,6%
RM 3 0,2% 0,1%-0,6%
Arteriografia mesentérica 3 0,2% 0,1%-0,6%

La analitica basal en el momento del diagnéstico se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Distribucién de los pacientes con cancer colorrectal segin analitica basal en el

momento del diagndstico.

N° Media DT Mediana Minimo Maximo
CEA 513 39,76 219,42 4,10 0,00 4158,00
Hematocrito 1283 36,47 6,43 37,10 9,40 60,10
Hemoglobina 1267 11,96 2,35 12,10 3,90 20,50
Alblimina 226 3,78 0,67 3,80 1,70 6,40
Urea 1225 40,87 23,87 37,00 0,70 308,00
Creatinina 1198 1,01 0,45 0,90 0,16 6,90
LDH 447 302,50 266,66 264,00 26,0 3381,00
Fosfatasa alcalina 550 173,83 163,64 149,00 33,00 1649,00

Se objetiva que existen diferencias significativas entre el CEA basal y el estadio al

diagnostico (Fig. 37). Los pacientes en estadio

significativamente mas elevados.
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Figura 37. Media de los valores de CEA basal segun estadio al diagnostico
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Tras el seguimiento objetivamos que los pacientes que recidivan tienen el Gltimo valor
de CEA més elevado que los que no recidivan (Fig. 38).

Figura 38. Media de los valores de CEA en el seguimiento segun la presencia o no de

recidiva.
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La diferencia entre el Gltimo CEA menos el CEA basal muestra también, que los

pacientes que recidivan tiene valores més elevados que los que no lo hacen (Fig. 39).
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Figura 39. Media del aumento de CEA en el seguimiento segun la presencia o no de
recidiva.
300,00

200,004

100,00

0,007

Media y 95% IC del aumento de CEA en el seguimiento

-100,004

no si
Recidiva tumoral

Tanto los valores de fosfatasa alcalina como LDH basales, se encuentran mas elevados
en estadios mas avanzados, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Fig. 40 y
41).
Figura 40. Media de los valores de fosfatasa alcalina en el momento del diagndstico,

segun estadio.
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Figura 41. Media de los valores de LDH en el momento del diagndstico, segun estadio.
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los valores de LDH como de fosfatasa alcalina al diagndstico, estan

significativamente mas elevados en los pacientes con metastasis hepaticas (Fig. 42 y 43).

Figura 42. Media de los valores de LDH al diagnostico segun la presencia o no de

metéstasis hepéticas.
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Figura 43. Media de los valores de fosfatasa alcalina al diagnostico segun la presencia o

no de metastasis hepaticas.
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El area bajo la curva ROC para predecir la presencia de metéstasis hepaticas segun los
valores basales de LDH y fosfatasa alcalina son, respectivamente, de 0,669 (95% IC: 0,586-
0,752) y 0,637 (95% IC: 0,558-0,715) (Fig. 44).

Figura 44. Curvas ROC para la prediccion de metastasis hepaticas al diagnostico segun

los valores de LDH y fosfatasa alcalina.
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Aspectos quirurgicos en los pacientes con CCR.

El 91,8% de los pacientes han sido sometidos a tratamiento quirargico, siendo con
intencion curativa un 82,0%. El tipo de cirugia mas frecuente fue la reseccion anterior de
recto (25,1%) y la hemicolectomia derecha (17,4%). En el 57,7% se realizaron anastomosis

mecanicas, siendo la mas frecuente la término-terminal (56,9%) (Tabla 18).

Tabla 18. Distribucion de los pacientes segun el tratamiento quirargico.

N° % 95% IC
Tratamiento quirdargico
Si 1361  91,8% 90,4%-93,3%
Intencidn de la cirugia (n°=1298)
Curativo 1065 82,0% 79,9%-84,2%
Paliativo 233 18,0% 15,8%-20,1%
Ingreso en el Servicio de Cirugia (n=1295)
De forma programada 562  43,4% 40,7%-46,1%
Por via urgente 733  56,6% 53,9%-59,3%
Tipo de intervencion (n=1253)
Hemicolectomia derecha 218  17,4% 15,2%-19,5%
Hemicolectomia derecha ampliada 17 1,4% 0,7%-2,0%
Colectomia transversa 13 1,0% 0,4%-1,6%
Hemicolectomia izquierda 70 5,6% 4,2%-6,9%
Colectomia izquierda segmentaria 144 11,5% 9,7%-13,3%
Colectomia subtotal 88 7,0% 5,6%-8,5%
Colectomia total 9 0,7% 0,2%-1,2%
Reseccion anterior de recto 314  25,1% 22,6%-27,5%
Amputacion abdomino-perineal 181  14,4% 12,4%-16,4%
Proctocolectomia total 3 0,2% 0,1%-0,7%
Reseccidn transanal 25 2,0% 1,2%-2,8%
Operacion de Hartmann 84 6,7% 5,3%-8,1%
Reseccion endoscopica 27 2,2% 1,3%-3,0%
Otras combinaciones 60 4,8% 3,6%-6,0%
Anastomosis (n=844)
Manual 357  42,3% 38,9%-45,7%
Mecénica 487  57,7% 54,3%-61,1%
Tipo de anastomosis (n=798)
Termino-terminal 454  56,9% 53,4%-60,4%
Termino-Lateral 145  18,2% 15,4%-20,9%
Latero-Terminal 57 7,1% 5,3%-9,0%
Latero-lateral 142 17,8% 15,1%-20,5%

La morbilidad quirdrgica mas frecuente ha sido la infeccion (8,70%), seguido de
dehiscencia de sutura (3,70%) (Tabla 19).
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Tabla 19. Morbilidad quirdargica de los pacientes intervenidos (n°=1361)

N° % 95% IC
Infeccion de la herida 49  3,60% 2,6%-4,6%
Dehiscencia de sutura o fistula 32 2,35% 1,5%-3,2%
Absceso abdominal 30 2,20% 1,4%-3,0%
Eventracion 24  1,76% 1,0%-2,5%
Hemorragia 13 0,96% 0,4%-1,5%
Absceso abdominal + infeccion herida 7 051% 0,1%-0,9%
Evisceracion 6 0,44% 0,1%-0,8%
Dehiscencia de sutura + absceso abdominal 6 0,44% 0,1%-0,8%
Dehiscencia de sutura + peritonitis generalizada 6 0,44% 0,1%-0,8%
Infeccion de la herida + eventracion 6 0,44% 0,1%-0,8%
Peritonitis generalizada 5 037% 0,1%-0,8%
Dehiscencia de sutura + infeccion de la herida 5 03" 0,1%-0,8%
Tromboembolismo 1 0,07% 0,0%-0,4%
Dehiscencia de sutura + hemorragia 1 0,07% 0,0%-0,4%
Absceso abdominal + evisceracion 1 0,07 0,0%-0,4%
Infeccion de la herida + hemorragia 1 0,07% 0,0%-0,4%
Infeccion de la herida + evisceracion 1  0,07% 0,0%-0,4%
Dehiscencia de sutura + peritonitis + eventracion 1 0,07% 0,0%-0,4%
Infeccion de la herida + hemorragia + eventracion 1  0,07% 0,0%-0,4%
Dehiscencia (si/no) 50 3,70% 2,63-4,70%
Infeccion( herida, absceso, peritonitis) 119 8,70% 7,2-10,30%

El 13,4% (n=183/1361) de los pacientes requirieron una reintervencion, que ha sido
urgente en el 7,4% (n=100) de los casos. La causa mas frecuente de reintervencién urgente ha
sido la dehiscencia de sutura (34,2%), seguido del absceso intraabdominal (27,7%). Dentro de
las causas de reintervenciones programadas, la causa mas frecuente ha sido la reparacion de

una eventracion (32,8%), seguido de resecciones viscerales por metastasis (26,3%) (Tabla

20).
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Tabla 20. Reintervenciones quirurgicas y causas de las mismas.

Ne° % 95% IC
Reintervenciones
Urgentes 88 6,5% 5,1%-7,8%
Programadas 83 6,1% 4,8%-7,4%
Urgente+Programada 12 0,9% 0,3%-1,4%
Causa de las reintervenciones urgentes (n=100)
Desconocida 24
Dehiscencia de sutura 20 26,3%  15,7%-36,9%
Absceso abdominal 16 21,1%  11,2%-30,9%
Suboclusion/oclusion 14 18,4% 9,0%-27,8%
Evisceracion 12 15,8% 6,9%-24,6%
Hemorragia 6 7,9% 1,2%-14,6%
Dehiscencia de sutura + absceso abdominal 4 5,3% 1,4%-12,9%
Dehiscencia de sutura + hemorragia 2 2,6% 0,3%-9,2%
Reparacion eventracion 1 1,3% 0,0%-7,1%
Absceso abdominal + suboclusion 1 1,3% 0,0%-7,1%
Causa de las reintervenciones programadas (n=95)
Desconocida 19
Reparacion de eventracion 22 289%  18,1%-39,8%
Reseccidn visceral por metéstasis 17 224%  12,3%-32,4%
Reconstruccion tras operacion de Hartmann 13 17,1% 8,05-26,2%
Cierre de colostomia 9 11,8% 3,9%-19,8%
Reintervencion por tiempos, 2° tiempo 4 5,3% 1,4%12,9%
Reintervencion por tiempos, 3° tiempo 3 3,9% 0,8%-11,1%
Reconstruccion tras colostomia y fistula mucosa 1 1,3% 0,0%-7,1%
Reconstruccion tras operacion de Hartmann + Reseccion visceral 1 1,3% 0,0%-7,1%

por metastasis + Reparacion eventracion
Reconstruccion tras operacion de Hartmann + Reseccion visceral 1 1,3%
por metastasis

Reconstruccion tras operacion de Hartmann + Reparacion de 1 1,3%
eventracion

Reconstruccion tras operacion de Hartmann + Reintervencion 1 1,3%
por tiempos, 3° tiempo

Reseccidn visceral por metastasis + Reparacion de eventracion 1 1,3%
Suboclusion (colostomia de descarga) 1 1,3%
Reconstruccion colostomia (prolapso) 1 1,3%

0,0%-7,1%
0,0%-7,1%
0,0%-7,1%
0,0%-7,1%

0,0%-7,1%
0,0%-7,1%

Seguimiento y prondstico de los pacientes con CCR.

El tratamiento concomitante a la cirugia se muestra en la Tabla 21, donde se objetiva

que un 24.1% de los pacientes recibieron quimioterapia y el 14.9% radioterapia.
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Tabla 21. Tratamiento oncoldgico.

N° % 95% IC
Radioterapia 221  14,9% 13,1%-16,8%
Preoperatoria 32 2,2% 1,4%-2,9%
Postoperatoria 189 12,8% 11,0%-14,5%
Quimioterapia 357  24,1% 21,9%-26,3%

Durante el seguimiento recidivaron el 31,1% de los casos. La prueba diagnéstica que
con mas frecuencia contribuy6 al diagnostico de la recidiva fue el TAC (57,3%). La recidiva
0 reaparicion del tumor, puede presentarse: en la zona quirdrgica previa, como metastasis a
distancia o0 ambas. La localizacion méas frecuente ha sido en forma de metéstasis a distancia,

fundamentalmente hepéticas, seguida de la localizacion locorregional (Tabla 22).
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Tabla 22. Recidiva tumoral, proceso diagnostico y localizacion de la recidiva.

Ne° % 95% IC
Recidiva 331/1065 31,1%  28,2%-33,9%
Locorregional 85/1065  8,0% 6,3%-9,6%
Metastasis a distancia 183/1065 17,2%  14,9%-19,5%
Locorregional + metastasis a distancia 63/1065 5,9% 4,4%-7,4%
Diagnostico de la recidiva
TAC 192/331  58%  52,5%-63,5%
Colonoscopia 66/331  19,9%  15,5%-24,4%
Sospecha clinica 57/331  17,2%  13,0%-21,4%
Biopsia 56/331 16,9%  12,7%-21,1%
RX torax 46/331  13,9%  10,0%-17,8%
Ecografia 34/331  10,3%  6,8%-13,7%
Valor del CEA 30/331 9,1% 5,8%-12,3%
RMN 26/331  7,9% 4,8%-10,9%
Tumor palpable 26/331 7,9% 4,8%-10,9%
Gammagrafia 6sea 10/331 3,0% 1,0%-5,0%
LDH 6/331 1,8% 0,2%-3,4%
Anemia 5/331 1,5% 0,5%-3,5%
Fosfatasa alcalina 3/331 0,9% 0,2%-2,6%
Ecoendoscopia 2/331 0,6% 0,07%-2,2%
Sangre oculta en heces 1/331 0,3%  0,008%-1,7%
PET 1/331 0,3%  0,008%-1,7%
Localizacion de la recidiva locorregional
Anastomosis 28/137  21,2%  13,9%-28,4%
Pared abdominal y/o cicatriz quirirgica 11/137 8% 3,1%-12,9%
Trayecto de drenajes 1/137 0,7%  0,018%-4,0%
Zona quirdrgica previa 120/137 87,6%  81,7%-93,5%
Localizacion de las metastasis
Hepaéticas 121/246  49,2%  42,7%-55,6%
Cerebrales 21/246 8,5% 4,8%-12,2%
Pulmonares 59/246  24,0%  18,4%-29,5%
Oseas 23/246  9,3% 5,5%-13,2%
Otras localizaciones 122/246  49,6% 43,1%-56%
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La probabilidad de supervivencia de los pacientes diagnosticados de CCR al afio, 2
afios y 3 afos tras el diagnostico, ha sido de un 88,0%, 82,0% y 77,8%, respectivamente (Fig.
45).

Figura 45. Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de colon y recto.
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La supervivencia disminuye progresivamente con el grado de invasion (p<0.001).
(Fig. 46).
Figura 46. Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de colon y recto,

segun el estadio.
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Tras estratificar a los pacientes segun el intervalo primeros sintomas-diagndéstico, sea
menor o mayor de la mediana, se objetivé una mayor probabilidad de supervivencia en los
pacientes con una demora mayor (p=0.039) (Fig. 47).

Figura 47. Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de colon y recto,

segun la demora diagnostica.
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No se observaron diferencias en la supervivencia segin la localizacion del tumor

(colon versus recto) (Tabla 23).
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Tabla 23. Porcentaje de fallecimientos, tiempo medio de supervivencia y probabilidad

de supervivenciaa 1, 2 y 3 afos.

Fallecidos Tiempo medio de

% supervivencia P1 P2 P P
Meses 95% IC
Total 22,9% 109,6 104,3-114,2 88,0% 82,0% 77,8%
Localizacion 0,884

Colon 23,1% 82,1 76,8-874 89,2% 81,7% 75,6%

Recto 22,8% 110,0 104,4-115,6 87,5% 82,0% 78,6%
Iptervalo primeros 0,039
sintomas-diagnostico

<103,5 dias 25,1% 77,8  72,7-829 85,3% 79,8% 76,6%

>=103,5 dias 23,1% 111,4 103,2-119,6 89,6% 83,9% 79,0%
Estadio <0.001

I 11,0% 100,4 95,9-104,9  96,9% 96,4% 94,6%

I 19,8% 120,8 113,3-128,2 91,7% 86,7% 83,5%

Il 25,2% 78,1  72,8-834 90,4% 84,5% 78,3%

v 36,5% 38,8 30,2-474 67,7% 46,2% 34,2%

P1: Probabilidad de supervivencia al afio; P2: Probabilidad de supervivencia a los 2 afos;
P3: Probabilidad de supervivencia a los 3 afios; IC: Intervalo de Confianza.

Tras ajustar por edad, sexo, intervalo primeros sintomas-diagnéstico y estadio, los
resultados del modelo de regresién de Cox muestran que la demora diagnéstica no modifica
la probabilidad de supervivencia (RR=0,999, 95% IC: 0,999-1,000). A su vez, el prondstico
si depende de la edad y el estadio del tumor, siendo el riesgo de fallecer significativamente
maés elevado en los pacientes de mayor edad (RR=1,021, 95% IC: 1,008-1,034) y en estadios
maés avanzados (Estadio Il RR=1,80, Estadio Il RR=2,45, Estadio IV RR=9,54). (Tabla 23).

Tras estratificar a los pacientes segin el tumor esté localizado en el colon o en el
recto, se objetiva que el intervalo primeros sintomas-diagndstico no modifica la
supervivencia, ni en el cancer de colon ni en el cancer de recto. En ambos casos, el prondstico
se relaciona con el estadio de la enfermedad. Los estadios més avanzados se asocian a un
riesgo progresivamente mas alto de fallecer. La edad al diagndstico se asocia a una mayor
probabilidad de muerte en los pacientes con cancer de colon, mientras que no se observa un
efecto significativo en el pronostico de pacientes con cancer de recto. Segun los resultados de
la regresidn de Cox, el sexo del paciente no modifica la supervivencia, ni en los pacientes con

cancer de colon ni en los pacientes con cancer de recto (Tabla 24).
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Tabla 24. Andlisis de riesgos proporcionales de Cox.

Coeficiente de

- EE p RR  95% IC (RR)
regresion
1. Total de pacientes
Edad 0,021 0,007 0,002 1,021 1,008 1,034
Sexo (Mujeres) -0,156 0,141 0,268 0,855 0,649 1,128
Intervalo primeros
sintomas-diagndstico -0,001 0,001 0,151 0,999 0,999 1,000
(meses)
Estadio <0,001
I 1,000
I 0,586 0,273 0,032 1,797 1,053 3,066
Il 0,896 0,274 0,001 2,451 1,432 4,194
1\ 2,255 0,287 <0,001 9,539 5435 16,743
2. Colon
Edad 0,023 0,008 0,004 1,023 1,007 1,039
Sexo (Mujeres) -0,283 0,169 0,094 0,754 0,541 1,050
Intervalo primeros
sintomas-diagnostico -0,001 0,001 0,135 0,999 0,998 1,000
(meses)
Estadio <0,001
I 1,000
I 0,217 0,325 0,504 1,242 0,657 2,349
" 0,509 0,328 0,121 1,663 0,875 3,162
\Y4 1,867 0,347 <0,001 6,467 3,275 12,767
2. Recto
Edad 0,013 0,012 0,306 1,013 0,988 1,038
Sexo (Mujeres) 0,118 0,266 0,658 1,125 0,667 1,897
Intervalo primeros
sintomas-diagnostico 0,001 0,001 0,657 1,000 0,998 1,001
(meses)
Estadio <0,001
I 1.000
I 1,163 0,511 0,023 3,198 1,175 8,707
" 1,569 0,508 0,002 4,803 1,774 13,003
\Y 2,930 0,522 <0,001 18,734 6,729 52,157

EE: Error Estandar; RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza
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10- DISCUSION.
10-1 Mortalidad por cancer colorrectal en Galicia.

Los canceres que ocasionan mayor mortalidad en nuestro pais por orden de frecuencia
son: en hombres, el de pulmon, el colorrectal y el de prostata, y en mujeres, el de mama, el
colorrectal y el de pulmén. ElI que mayor mortalidad ocasiona en ambos sexos es el de
pulmon, seguido del colorrectal [2]. En Europa, teniendo en cuenta ambos sexos, los tumores
que mayor mortalidad ocasionan son: los de pulmoén, mamay colorrectal.

A nivel mundial, el cancer que mayor mortalidad ocasiona en el hombre es el de
pulmon, seguido del de higado y estdbmago, pero en la mujer, después del cancer de mama, el
que causa mayor mortalidad es el de pulmdn, seguido del colorrectal [1].

Dado que en Galicia no disponemos de un registro de incidencia de tumores, hemos
estudiado la mortalidad del cancer colorrectal a lo largo de los Gltimos afios.

Aunque en los primeros afios se observa un incremento progresivo de las tasas
ajustadas de mortalidad, tanto en Espafia como en Galicia, a partir de 1996 se objetiva una
tendencia hacia la estabilizacion e incluso hacia el descenso de las mismas, sobre todo en
mujeres. (Tabla 25) (Fig. 48 y 49).

En la mayoria de los paises europeos la mortalidad descendio desde los afios 90.

En los Estados Unidos de América se objetivan hallazgos similares en cuanto a la
tendencia a la disminucién de las tasas de mortalidad por dicho tumor, si bien esta tendencia
se inicia mucho antes (Fig. 50).

Hay una tendencia progresiva hacia tasas de mortalidad similares, tanto en paises
donde la mortalidad ha descendido durante décadas, como en aquellos que han experimentado
una estabilizacién de las mismas en periodos mas recientes. Estas tendencias mas favorables
reflejan probablemente, cambios en el estilo de vida y en la dieta, y sobre todo una mejora en
los métodos de diagnostico [2]. El avance experimentado tanto en las técnicas quirurgicas,
como en las terapias oncoldgicas adyuvantes, también ha contribuido a esta estabilizacion y

descenso de la mortalidad.
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Tabla 25. Comparacion de las tasas de mortalidad crudas y ajustadas en Galicia y
Espafia en el periodo 1980-2006.

Tasas crudas Tasas ajustadas?
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Afio Espafia® Galicia Espafia® Galicia Espafia® Galicia Espafa® Galicia

1980 14,67 14,18 15,21 13,04 17,65 15,17 13,70 9,98
1982 15,12 12,95 16,05 11,90 1791 13,31 13,89 9,25
1984 16,97 14,49 17,01 14,19 19,26 14,82 14,11 10,00
1986 18,34 17,89 19,00 17,86 20,11 16,93 15,16 12,59
1988 21,47 19,84 21,02 19,06 22,52 17,86 16,27 12,75
1990 23,41 25,41 20,26 20,37 23,54 22,42 15,28 12,86
1992 24,87 27,59 22,04 21,09 24,05 23,43 15,68 13,18
1994 28,10 28,84 24,29 25,99 26,18 23,24 16,58 14,65
1996 30,02 33,81 25,06 28,41 26,83 26,41 16,37 16,51
1998 32,33 36,86 25,51 30,41 27,73 26,85 16,04 15,81
2000 33,73 41,37 26,39 28,81 28,15 28,85 15,88 14,63
2002 34,66 42,38 25,85 29,99 28,20 28,39 15,48 14,84
2004 35,85 43,25 26,26 31,49 28,48 28,14 15,29 14,70
2006 35,80 46,56 25,35 30,97 27,76 29,11 14,11 13,91

3Ajustadas por la poblacion estandar europea; "Datos obtenidos de Cabanes et al. [2]
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Figura 48. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer colorrectal en hombres, tanto en
Espafia como en Galicia, durante el periodo 1980-2006.
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Figura 49. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer colorrectal en mujeres, tanto en
Espafia como en Galicia, durante el periodo 1980-2006.
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Figura 50. Evolucion de las tasas de incidencia y mortalidad por cancer colorrectal en
los Estados Unidos. Disponible en: http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.ntml
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Dentro de nuestro ambito geografico, datos publicados por el Instituto de Salud
Carlos 11 para el quinquenio 2002-2006 han mostrado como Galicia es la tercera comunidad
en cuanto a mortalidad por CCR en varones, tras la Comunidad autbnoma de Asturias y el
Pais Vasco, y la primera en mujeres [2].

Hemos comprobado, tanto a nivel de Comunidades Autdnomas de nuestro pais, como
en Europa Yy el resto del mundo, que la mortalidad por CCR es mayor en los hombres que en
las mujeres [1].

También objetivamos que dicha mortalidad fue mayor en los grupos de edad mas
avanzada, aumentando el porcentaje de muertes en los grupos de mayor edad, sobre el total de
fallecimientos por CCR. Esto también se ha constatado en el resto de comunidades
auténomas, tanto en hombres como en mujeres [180].

En Galicia, como ya citamos anteriormente, distinguimos dos periodos en la evolucion
de las tasas crudas de mortalidad por CCR, uno entre 1980 y 1997 con un incremento
porcentual en las tasas crudas de mortalidad del 6,1%, y otro entre 1997 y 2010 en el que el
incremento se ha reducido al 1,7% anual. También hemos observado entre 1980 y 1996 una
tendencia ascendente en las tasas de mortalidad ajustada, y una estabilizacion de dichas tasas
entre 1996 y 2010, excepto en mujeres, donde se observa una tendencia descendente en este
segundo perodo.

En Espafa, desde el afio 1975 hasta el 2001 aumentaron de forma significativa las
tasas de mortalidad por CCR en hombres, pero a partir de dicho afio se estabilizaron. El
analisis “joinpoint” detectd tres puntos de cambio: en el afio 1982, en el afio 1994 y en el afio

2001. En mujeres se describe un patrén similar, aunque el analisis detect6 solamente 2 puntos
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de cambio. Como en el caso de los hombres, las tasas se estabilizaron en el dltimo periodo
[2].

Al contrario que en los hombres, la mortalidad por cancer de colon en las mujeres
espariolas descendio en el periodo 1997-2007 en todas las comunidades autbnomas en mayor
0 menor grado. Algunos estudios sefialan la implementacion de programas de cribado
poblacionales, la mejora en el diagndstico y el avance en el tratamiento de la enfermedad
como las causas de la estabilizacion o descenso de las tasas en muchos paises [2].

En estos tumores, los datos de mortalidad no reflejan la verdadera incidencia de la
enfermedad, ya que la supervivencia ha mejorado en los ultimos afios, principalmente en
personas jovenes. La tendencia reciente al descenso de la mortalidad puede reflejar las
mejoras terapéuticas obtenidas con un diagndstico precoz, por tratarse de tumores bastante
accesibles a la exploracion con sigmoidoscopio y a la generalizacion de las colonoscopias

completas en grupos de riesgo identificados [2].
10-2 Supervivencia y factores pronosticos en el cancer colorrectal.
Caracteristicas generales y sintomas.

La edad de presentacion del CCR en més del 50 % de los casos es después de los 60
afios, siendo las décadas de la vida comprendidas entre los 60-69 y los 70-79 afios en las que
la presentacion es mas frecuente [20,100].

Es también mas frecuente en varones que en mujeres, si bien en la localizacion del
colon, la incidencia es similar en ambos sexos. Sin embargo, la incidencia de cancer rectal es
mucho mayor en hombres (60%), que en mujeres (40%), como se desprende de la serie
publicada por Smidy y Goligher sobre 1644 casos de CCR, en la que registraron 559 casos de
cancer de recto en hombres y 385 en mujeres [181].

En un estudio multicéntrico realizado en Espafia y publicado en 2002 sobre 417 casos,
la distribucion por sexos presentd un predominio de varones, con un 59,7% de los casos. La
edad presenté una media de 68,36 afios [182].

En comparaciéon con nuestro estudio, la edad media de presentacion es igual y la
frecuencia por sexos también es similar, pues en nuestra serie la incidencia en hombres fue
del 55,2%.

La patologia méas frecuentemente asociada a los CCR es la presencia de poélipos. La
revision realizada en este estudio muestra que un 24% de los pacientes con CCR presentaban

polipos. La mayoria de los autores creen que pueden encontrarse polipos adenomatosos en 1
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de cada 4 especimenes quirurgicos de colon resecados por carcinoma [183]. En otro estudio
mas reciente, la incidencia fue del 28% [184].

Se han descrito méas de 15 sintomas asociados al CCR con mucha variabilidad entre
los diferentes trabajos. Entre los sintomas que mejor se asocian a estos tumores figuran: la
rectorragia, mezclada o no con las heces, presente en el 42%-58% de los casos, el dolor
abdominal, con series que llegan hasta el 52% de los casos, el cambio en el ritmo
deposicional (diarrea o estrefiimiento) (48-51%) y la pérdida de peso. La anemia ferropénica
es un signo también frecuente, presente entre un 18 y un 57% de los casos [185].

En el presente estudio, vemos que la rectorragia fue el motivo de consulta mas
frecuente, sobre todo en los tumores de localizacion rectal y de colon izquierdo, estando
presente en el 53,8%, seguido del cambio de hébito intestinal (43,1%), dolor abdominal
(41,9%), y sindrome general (astenia, anorexia, adelgazamiento) (37,8%). La anemia como
motivo de consulta tuvo sin embargo una incidencia mas baja en nuestra serie, ya que fue del
13,8%.

En otros estudios sobre CCR realizados en Espafia, analizando la sintomatologia se
observan diferentes resultados. Asi, en uno sobre 109 pacientes, el sintoma de presentacion
mas frecuente fue la hematoquecia (40%), seguido del cambio de habito intestinal (23%)
[159]. En otro, sobre 473 pacientes, la rectorragia se presentd en el 60,4%, la alteracion del
ritmo intestinal en el 47,9% y el dolor en el 46,9%. [186].

En una revision actualizada, los sintomas iniciales més frecuentes han sido, el dolor
abdominal (44%), seguido del cambio en el habito intestinal (43%), sangrado (40%) y
debilidad 20% [187]. En una publicacién ya comentada del Graduate Hospital de la
Universidad de Pensilvania [100], también el sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal,
seguido de la alteracion del habito intestinal y la rectorragia. En dicha revisién observan, que
el dolor es més frecuente en los tumores de colon derecho, y la alteracion del habito intestinal
y la rectorragia son mas frecuentes en los de colon izquierdo y recto. La tumoracion
abdominal palpable y la anemia se observan con mayor frecuencia en los tumores de colon
derecho [100]. Estos datos concuerdan con los de nuestra serie, en la que como se puede
observar, el dolor fue también mas frecuente en los tumores de ciego y colon ascendente, y la
rectorragia en los de recto, union rectosigmoidea y sigma. Lo mismo la alteracion del habito
intestinal, que también fue mas frecuente en los tumores de dicha localizacion distal, y la
masa abdominal y anemia, que también lo fue en los tumores de ciego y colon ascendente.

Hemos observado, que el sindrome general lo presentan mas los pacientes con tumores en el
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colon derecho. El tenesmo lo manifiestan fundamentalmente los pacientes con tumores
rectales o rectosigmoideos, siendo excepcional en los de otras localizaciones. Ver Tabla 13.
Podemos por lo tanto decir que los sintomas se relacionan con la localizacion del

tumor.
Complicaciones.

Las complicaciones que se observan con mas frecuencia son: la obstruccion y la
perforacion intestinal. La primera la hemos encontrado en el 12,8% de los pacientes y la
segunda en el 3,2 %.

La obstruccion y la perforacion siguen siendo complicaciones relacionadas con una
alta mortalidad. Los indices de oclusién completa por cancer de colon, descritos en la
bibliografia, varian entre un 8 y un 29% y representan el 85% de las urgencias por patologia
complicada de intestino grueso. El riesgo de oclusion puede variar con relacion a la
localizacion del tumor. Alrededor del 50% de los tumores localizados en el angulo esplénico
y el 25% de los situados en el colon izquierdo se suelen ocluir. Sélo un 6% de los tumores de
union rectosigmoidea y de recto causan oclusion, mientras que los de colon derecho la
originan entre un 8 y un 30% [188].

En nuestro estudio, también observamos que los tumores de angulo esplénico son los
que han dado mayor incidencia de obstruccion (43,2%), seguidos de los localizados en colon
descendente y transverso.

La frecuencia perforacion puede variar entre el 2,6 y el 8,3%. La perforacién de colon
suele ocurrir en la zona del tumor como consecuencia de focos de necrosis [188]. También
puede localizarse en una zona intestinal proximal alejada del tumor, debido a la gran
distensién de la pared coldnica. La incidencia de perforacion en nuestros pacientes ha sido
3,2%.

Localizacion.

En cuanto a la localizacion tumoral, la frecuencia mayor en esta cohorte de pacientes
es el sigma (31,2%), pero si incluimos los tumores de rectosigma en el grupo de los tumores
rectales, la localizacion mayor seria la rectal (38,8%).

En el estudio multicéntrico nacional realizado sobre 417 casos de CCR, ya citado
anteriormente, la localizacion mas frecuente fue en el recto, con una incidencia del 38,6% de
los casos, seguida de la localizacion en el colon sigmoide, con una incidencia del 28,8%
[182].
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En los dltimos 50 afios se ha observado tanto en Estados Unidos como en otros paises,
un aumento gradual en la incidencia de los canceres localizados proximalmente a la flexura
esplénica. Asi, datos obtenidos del SEER indican que entre 1978 y 1998 la proporcion de
todos los canceres de colon situados proximalmente a la flexura esplénica aumenté de 34 a
40 por ciento, en la poblacion de raza blanca, y del 37 al 44 por ciento en la de raza negra
[189].

La incidencia de los canceres sincronicos (mas de un adenocarcinoma primario en el
colon y recto al momento del diagnostico, de la reseccion, o dentro de los 6 meses siguientes)
en una serie de 1868 casos de CCR, la prevalencia fue del 3,6% [190]. Segin otras
publicaciones oscila entre el 3y el 5%. En un estudio realizado en 166 pacientes a los que se
diagnosticd CCR primario con colonoscopia completa antes de la cirugia, o dentro de los 6
meses de la reseccion quirdrgica, se detectaron 8 canceres sincronicos, lo que supone un
4,82% [184]. En otro estudio multiinstitucional sobre 4878 pacientes con CCR, se
diagnosticaron tumores sincronicos en 160, lo que supone una incidencia del 3,3%. Un 8% de
estos tenian méas de 2 tumores sincronicos en el momento del diagnostico [191]. Por tanto
podemos constatar, que la incidencia de canceres sincronicos, recogida en la literatura

médica, es similar a la observada en nuestros pacientes (3,98%).
Incidencia segun el estadiaje.

Por lo que respecta a este punto, tanto en nuestra serie, como en otras, el estadio mas
frecuente fue el I (clasificacion TNM) o B (clasificacion de Astler y Coller), seguido del 111
o C. Asi, en nuestro grupo, la incidencia del estadio Il fue del 35,60% y la del 111 30,40%,
siendo en el estudio multicéntrico ya referenciado, del 53,30 y 30,07% respectivamente
[182]. En otro estudio llevado a cabo en Asturias, el 41,4% estaban en estadio B, 22,2 % en
estadio C y 26% en estadio D [186].

Hay una mayor proporcion de canceres de colon distal en estadios mas tempranos en
comparacion con los de colon proximal, entendiendo por colon proximal, ciego, ascendente,
transverso y angulo esplénico, y distal el resto. Esto es debido a que los canceres de colon
proximal se diagnostican en estadios mas avanzados [192]. Sin embargo, en los pacientes que
aqui presentamos, no observamos que haya tumores mas avanzados en el colon proximal,
pues sumando los porcentajes de los tumores de colon en estadios 111 y 1V, los tumores mas
avanzados se encuentran en rectosigma (58,9%), colon transverso (56,5%) y colon
descendente (54,6%). No encontramos en este estudio, que la localizacion del tumor en el

recto vs colon se asocie de forma significativa con el grado de invasion (estadio 1y 1l vs 1l y
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IV). En el recto el 52.8% de los pacientes estan en estadio I y Il y en el colon este porcentaje
es de 50,0% .

La inmensa mayoria de los pacientes en estadio IV tienen metéstasis hepaticas
(84,2%), lo que concuerda con todo lo publicado al respecto.

Anatomia patoldgica.

La mayoria de los tumores fueron adenocarcinomas (93,2%). Han sido
moderadamente diferenciados el 71,2%, y bien diferenciados el 21,7%, datos similares a los
de otros estudios publicados [159,186].

Demora.

Hemos estudiado la demora diagndstica, que como ya comentamos, es el tiempo
transcurrido desde el primer sintoma atribuible al CCR y el diagndstico anatomopatoldgico.
Dicha demora puede ser ser atribuible al enfermo, al médico y/o a la administracion. Como
hemos visto, en nuestros pacientes la media de demora diagndéstica fue de 161,9(x182,9) dias,
con una mediana de 103,5 dias, siendo la demora mas larga la atribuible al paciente, que fue
de 135,6(x178,4) dias, con una mediana de 84 dias, y la mas corta la atribuible al médico y a
la administracion, que fue de 26,7(+43,3) dias, con una mediana de 11dias. La mayoria de los
trabajos revisados muestran una gran variabilidad en cuanto al intervalo primer sintoma
diagnostico, si bien la mayoria de los mas recientes coinciden en acercarse a los tres meses de
media. En varios estudios con referencia al intervalo sintoma diagndstico, se objetiva que es
el paciente quien mas interviene en dicho intervalo o demora. Ni la edad, ni el sexo, ni la
clase social, parecen influir en dicha demora [185].

Parece razonable considerar que la reduccion de la demora podria permitir el
diagndstico en las primeras etapas de la enfermedad y por lo tanto mejorar el prondstico, sin
embargo los resultados son contradictorios. Asi, en varias series publicadas se ha constatado
que una mayor duracion de los sintomas se asocia a una mayor supervivencia, incluso en
pacientes cuyos sintomas habian durado un afio. Esto indica que un mayor retraso diagndstico
se asocia con un mejor prondstico, debido a que en estos casos los tumores son menos
agresivos, se encuentran en estadios menos avanzados y por lo tanto con mejores tasas de
curacion. Este hecho se ha atribuido a la heterogeneidad en el comportamiento bioldgico de
estos tumores que se esconde tras la clasificacion de los pacientes en funcion de la demora.
Asi, parece que el grupo de pacientes con intervalos de demora largos incluiria tanto aquellos

con tumores medianamente 0 muy agresivos, que han tardado en consultar porque sospechan
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que tienen un proceso maligno o porque tienen otros problemas mas acuciantes, como
pacientes con tumores muy poco agresivos que simplemente no han presentado sintomas. Por
otra parte, el grupo de pacientes con intervalos de demora cortos incluiria tanto a pacientes
con tumores poco 0 moderadamente agresivos, pero que estan muy preocupados por su estado
de salud y consultan al médico ante cualquier anomalia, como otros con tumores muy
agresivos [185,193].

En los CCR el estadio es uno de los factores pronosticos mas importantes, junto con el
grado de diferenciacion celular [194]. La supervivencia esta asociada al estadio tumoral y
disminuye progresivamente a medida que avanza el estadio.

En un estudio realizado entre 1950 y 1978 sobre 755 pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica por cancer de colon, se observo que la distribucion por estadios del
tumor no difirio significativamente al aumentar la duracion de los sintomas, y la
supervivencia especifica del cancer en toda la serie fue peor cuando los sintomas han estado
presentes menos de 3 meses, en comparacion con los que presentaron sintomas durante 3-6
meses, 6-12 meses 0 12 meses 0 mas. Estos resultados muestran, que los pacientes con cancer
de colon en los que se hace el diagnoéstico y el tratamiento quirdrgico después de un periodo
sintomatico corto, no tienen tumores menos avanzados ni mejores perspectivas de
supervivencia [195].

La mayoria de los trabajos revisados no encuentran relacion entre el estadio y la
demora diagnostica [160,161,196-199].

En un estudio realizado en Suecia sobre 336 pacientes con cancer de colon y 218 con
cancer de recto, se demostrd, que los pacientes con cancer rectal y un retraso de menos de un
mes entre el inicio de los sintomas y el diagnostico, incluyeron una proporcion
significativamente mayor de tumores en estadio A de Dukes que los pacientes con un retraso
mas largo. En cambio el retraso en los pacientes con cancer de colon no se correlacion6 con
el estadio [200].

En una serie consecutiva de 195 pacientes de cancer de colon derecho, no se hall6
ninguna correlacién entre duracion de los sintomas, estadio tumoral, diferenciacion tumoral,
tasa de operatividad, y supervivencia [201].

En nuestros pacientes también hemos objetivado que la demora diagndstica no ha
influido en el estadio de la enfermedad.

Tras la revision realizada al respecto podemos concluir, que casi todos los autores
coinciden en que la demora diagnostica no es una variable significativa en la extension

tumoral y el prondstico de los enfermos.
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Pruebas diagndsticas.

La prueba diagndstica fundamental es la colonoscopia y biopsia de la lesion
sospechosa. Cuando la colonoscopia no es completa por dificultades técnicas o imposibilidad
de progresion del aparato debido a estenosis, se recurria al estudio radioldgico del colon
mediante enema opaco con contraste baritado. Hoy en dia disponemos de una técnica mas
precisa que es la colonoscopia virtual, técnica que no disponiamos en la época en que fueron
diagnosticados los pacientes de nuestra serie.

La colonoscopia se realizo al 81,2% de nuestros pacientes, no habiéndose realizado en
algunos pacientes con CCR complicado que fueron intervenidos de urgencia. El enema opaco
se realizo en el 37,5%, sobre todo cuando la colonoscopia era incompleta. Actualmente en
nuestro centro hospitalario la colonoscopia es la técnica diagndstica de eleccidn, realizandose
colonoscopia virtual cuando la anterior no es completa.

Hay que mencionar en el presente estudio, un alto porcentaje de ecografias (42,6%) y
un escaso porcentaje de TACs (21,9%) realizados preoperatoriamente. Actualmente hemos
abandonado las ecografias para el estudio de extension, recurriendo para este al TAC téraco-
abdominal.

También hay que destacar la practica ausencia de pacientes sometidos a
ecoendoscopia rectal (0,2%) y RM pélvica (0,2%), cuando hoy en dia son pruebas que
realizamos sistematicamente para el estadiaje de los tumores rectales, ya que en funcion del
mismo Yy de su ubicacién, por encima o por debajo de la reflexion peritoneal, se realizara o no
terapia neoadyuvante con quimioradioterapia, tal y como hemos citado anteriormente en el
apartado del tratamiento. Esto se explica por ser técnicas no estandardizadas en nuestro
hospital durante la época en que se diagnosticaron los pacientes.

En un estudio multicéntrico realizado en Espafia en 2008 sobre tratamiento quirdrgico
programado de CCR en el que participaron 50 hospitales, las pruebas diagndsticas y de
extension preoperatorias fueron: colonoscopia 99,2%, enema opaco 17,5%, TAC 87,3%,
ecografia abdominal 31,9%, RM pélvica (cancer de recto) 66,3% y ecografia endorrectal
(cancer de recto) 48,9% [202].

El CEA es un marcador tumoral de gran significado en estos pacientes, por lo que
debe ser determinado preoperatoriamente y después postoperatoriamente en el seguimiento.
Se ha realizado preoperatoriamene a 537 pacientes de nuestra serie, lo que reporta un
porcentaje del 34,62%, bajo si se tiene en cuenta la importancia que tiene en la deteccion de

las recidivas, ya que cuando estas se presentan los valores de CEA son mas elevados.
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Suele encontrarse elevado en los pacientes con CCR en estadios avanzados. Su
concentracion se relaciona con el estadio tumoral, por lo que niveles elevados de CEA en el
preoperatorio, son indicativos de mal prondstico y por tanto de mayor posibilidad de recidiva
en el postoperatorio y menor supervivencia [203]. Parece ser un marcador bastante sensible
para el diagnostico de las metéstasis hepaticas.

El CEA permite la deteccion precoz de un 25% de las recurrencias [204].

También hemos constatado, que los pacientes con CCR y metastasis hepéticas tenian
elevados los valores plasmaticos de fosfatasa alcalina y LDH.

Existen estudios [205] acerca de la utilidad de la pruebas de funcion hepatica en la
deteccion de las metéastasis en dicha viscera, mencionando los niveles de fosfatasa alcalina
como la prueba més util. La elevacion de dicha enzima tiene una sensibilidad del 57% y una
especificidad del 80%, con un valor predictivo positivo del 66% y un valor predictivo
negativo del 74%. EI valor predictivo positivo es la capacidad de que una prueba positiva
indique la presencia de metéastasis hepaticas, y el valor predictivo negativo es la capacidad de
que una prueba negativa descarte dicha presencia. La hepatomegalia tiene un valor predictivo
positivo del 86%, y la hepatomegalia junto con la elevacion de la fosfatasa alcalina del 100%
[205].

La LDH también se eleva, al igual que la fosfatasa alcalina, en pacientes con
enfermedad metastasica hepatica, pero esto suele ocurrir cuando la evoluciéon de la
enfermedad es particularmente agresiva, sobre todo en pacientes con mas de un 25% de la
superficie hepética afectada [206]. Los niveles elevados de LDH se correlacionan
significativamente con el tiempo de supervivencia del CCR. La elevacion de LDH en cuanto
a la deteccion de metéstasis hepaticas, tiene una sensibilidad del 64,3% y una especificidad
del 64,0%, y la sensibilidad de la prueba paralela alcanza el 85,2% para la LDH y el CEA Yy la
especificidad de la prueba de serie para la LDH y CEA, el 85,7% [207].

Tratamiento y morbilidad.

El tratamiento quirdrgico se puede llevar a cabo con intencidon curativa 6 paliativa. Se
considera curativa cuando el cirujano es capaz de extirpar toda la enfermedad macroscépica,
seguido de la comprobacién histoldgica de ausencia de tumor en los margenes de la pieza,
tanto laterales como de los extremos proximal y distal. En caso de duda sobre la existencia de
tumor residual debera de biopsiarse la zona sospechosa. La reseccion sera paliativa cuando se
realice en presencia de metastasis a distancia o cuando exista tumor residual tras su exeéresis.

Las resecciones curativas dependen de la técnica quirtrgica y de la variabilidad de los
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cirujanos al clasificar la finalidad terapéutica de sus operaciones. Segun diversos autores, el
indice global de resecciones curativas en el cancer colorrectal oscila entre el 50 y el 60%,
pudiendo llegar hasta el 80% en algunos centros mas especializados [208]. En el estudio
multicéntrico realizado en Espafia en 2008 (ya citado), se aportan unas tasas de reseccion
curativa del 90,3%. Son superiores a estudios realizados en Europa (80-85%), por encima del
60% de las guias clinicas [202].

En los pacientes que hemos diagnosticado y tratado en nuestra area sanitaria, la
cirugia ha sido con intencién curativa en el 82% de los casos y con intencion paliativa en el
18%. Son cifras similares a las de varios estudios y en concreto al de uno realizado también
en nuestro pais en el afio 2000 con caracter multicéntrico, en el que participaron 60 hospitales
y donde dan unas cifras de resecabilidad curativa del 81,07% [182].

Las intervenciones quirdrgicas llevadas a cabo con mas frecuencia han sido: la
reseccion anterior de recto (25,1%), seguida de la hemicolectomia derecha -incluida la
ampliada- (18,8%), amputacion abdominoperineal (14,4%), colectomia izquierda segmentaria
—sigmoidectomia- (11,5%), colectomia subtotal (7%) y hemicolectomia izquierda (5,6%.). Si
comparamos estos datos con los del estudio multicéntrico llevado a cabo en nuestro pais en el
2008, vemos que en dicho estudio la reseccion anterior baja de recto fue realizada en un
25,6%, la hemicolectomia derecha en un 23,2%, la sigmoidectomia en un 22,6%, la
amputacion abdominoperineal en un 9,3%, y la hemicolectomia izquierda en un 8,9% [202].

Las cifras de reseccion anterior de recto son practicamente iguales a las recogidas en
este estudio, pero las de hemicolectomia derecha son discretamente inferiores, hecho que
puede ser debido a que los tumores de angulo esplénico o de colon transverso distal algunos
cirujanos los tratan mediante hemicolectomia izquierda y otros mediante hemicolectomia
derecha ampliada. La existencia en nuestra serie de un 7% de colectomias subtotales, es
debido a que se incluyen pacientes tratados de urgencia, y dichas colectomias se han realizado
casi todas con caracter urgente debido a obstruccion intestinal. El porcentaje de
sigmoidectomias realizadas a nuestros pacientes es inferior en nuestra serie, 11,5% versus
22,6%. Este hecho quizés se deba a que algunos tumores de tercio inferior de sigma, en los
cuales se reseco el colon sigmoide en su totalidad y parte del recto, fueron incluidos como
resecciones anteriores de rectosigma. También podemos apreciar un 5% mas de amputaciones
abdominoperineales en nuestros pacientes, pero hay que tener en cuenta que son pacientes
diagnosticados y tratados en un periodo bastante anterior (afios 1994-2000), al de los
pacientes del estudio multicéntrico (afio 2008). Actualmente han disminuido en todos los

servicios quirdrgicos el porcentaje de amputaciones abdominoperineales, ello es debido a un
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aumento en el porcentaje de resecciones rectales anteriores bajas, a veces con anastomosis
coloanales, consecuencia de un mejor aparataje quirirgico, mayor experiencia, y por tanto de
una técnica quirdrgica mas depurada.

En otro estudio multicéntrico similar, también llevado a cabo en Espafia pero con
fecha de comienzo en el afio 2000, ya también citado, el porcentaje de amputacion
abdominoperineal fue del 12,37%, el de reseccion anterior de recto 34,70%, el de
sigmoidectomia 14,07%, el de hemicolectomia derecha 20,14%, y el de hemicolectomia
izquierda 8,73% [182]. Estas cifras son similares a las mencionadas en nuestra serie. Como
acabamos de ver, los porcentajes varian en funcion de la fecha de los estudios.

La operacion de Hartmann se ha efectuado casi siempre con caracter de urgencia, pero
también en operaciones programadas con finalidad paliativa, en pacientes con el colon lleno
de heces por mala preparacion debido a estenosis, y en pacientes de edad avanzada con
esfinteres anales hipotdnicos y resecciones anteriores de recto bajas.

Después de reseccidon anterior de recto, sigma o rectosigma, las anastomosis se
realizan casi siempre con aparatos de sutura mecanica, pues técnicamente resultan mas
sencillas y son méas seguras. En esta operacion la anastomosis es casi siempre termino-
terminal. En las técnicas restantes se realizan anastomosis manuales o mecanicas,
dependiendo del cirujano la realizacion de una u otra. Tras hemicolectomia derecha se suelen
hacer latero-laterales y termino-laterales, predominando las primeras; las termino-terminales
practicamente ya no se hacen. Tras colectomias subtotales también se suelen efectuar latero-
laterales o termino-laterales y tras hemicolectomias izquierdas o colectomias sigmoideas las
anastomosis suelen realizarse termino-terminales, termino-laterales, latero-terminales o
latero-laterales, si bien también predominan las primeras. Hemos tenido mayor nimero de
anastomosis mecanicas que manuales, lo que coincide con la mayoria de las series publicadas
[182,202]. Esto se debe a que la intervencion que mas se realiza es la reseccion anterior de
recto y en esta intervencion, como hemos dicho anteriormente, casi siempre se utiliza este
tipo de sutura, no solo por su sencillez sino también por el menor tiempo de ejecucion.

La morbilidad quirdrgica més temida por el cirujano es la dehiscencia de sutura
anastomotica, siendo esta complicacién la causa mas frecuente de reintervenciones urgentes.
El indice global de dehiscencia de anastomosis, clinicamente manifiesta, debera estar por
debajo del 8% para las resecciones anteriores y del 4% para otros tipos de reseccion. Sin
embargo, en las resecciones anteriores de recto, que conllevan anastomosis muy bajas,
cercanas al ano, los porcentajes seran mayores (10-20%), por lo que se recomienda el uso de

un estoma de derivacion o disfuncionante [208].
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La incidencia de dehiscencia de sutura o fistula anastomotica varia de unas series a
otras. La incidencia de fistula se estima entre un 2 y un 5% de todas las cirugias colorrectales.
La fistula se define como la comunicacion de la luz del colon con la cavidad abdominal o el
exterior. A consecuencia del fallo de sutura de la anastomosis, el material fecaloideo del
colon o recto sale fuera de la luz intestinal hacia la cavidad abdominal, tendiendo a
exteriorizarse a través de la herida quirdrgica o de un dren, dando asi lugar a la formacién de
una fistula estercoracea. A veces este hecho no ocurre y la acumulacion de contenido fecal
intraabdominal desemboca en la formacion de un absceso, 0 en una peritonitis fecaloidea, con
la consiguiente sepsis. Las mayores complicaciones de las fugas anastomoticas son: la sepsis
por abscesos intraperitoneales (50%), la peritonitis fecaloidea generalizada (25%), y la
infeccion de herida quirurgica [209]. Esto casi siempre esta en relacion con el tamafio de la
dehiscencia y de los mecanismos de defensa que tienden a contenerla.

En dos revisiones realizadas y publicadas en Espafia, la incidencia de esta
complicacién es del 5,81% [182] y del 6,1%, distinguiendo esta ultima la cirugia coldnica, en
la que el porcentaje de fistulas anastomoticas es del 5,6%, de la cirugia rectal, en que es del
4,9% en anastomosis situadas a mas de 8 cm. del ano y de 9,4% en suturas realizadas a 8 6
menos cm. del ano [202].

La incidencia de fistula anastomotica es por tanto mayor en las resecciones anteriores
bajas. En un estudio retrospectivo sobre 1014 pacientes sometidos a resecciones anteriores de
recto con restablecimiento de la continuidad intestinal mediante anastomosis mecanicas,
desarrollaron fuga anastomotica, clinicamente significativa, 29 pacientes (2,9%). Dehiscencia
anastomotica se produjo en 22 de 284 pacientes (7,7%) con anastomosis colorrectal realizada
a 7 0 menos centimetros de distancia desde el margen anal, y en 7 de 730 pacientes (1%) con
anastomosis colorrectales altas [210].

En otra revision realizada en Chile para analizar los factores que inciden en la
aparicion de fallos de sutura en anastomosis de colon y recto, tras un estudio longitudinal
prospectivo de 610 pacientes, se evidencid dehiscencia anastomdtica en 23 pacientes, lo que
supone una incidencia del 3,7%, siendo dicha incidencia del 3% en las anastomosis
colorrectales altas y del 12% en las colorrectales bajas. Son factores de riesgo, las
anastomosis bajas, la radioterapia preoperatoria y el sexo masculino [211].

La incidencia global en cirugia colorrectal varia entre 3,4 y 6%, cifra que se eleva
hasta el 15% si se analiza especificamente la anastomosis colorrectal baja luego de una
reseccion anterior [211]. No existe una definicion universalmente aceptada de fuga

anastomotica. Las definiciones y los valores utilizados para medir el fallo de la sutura
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anastomotica varian ampliamente y no permiten la comparacion precisa de las tasas entre los
estudios y las instituciones [212]. Por ello, debido a lo heterogéneo de las series y de los
criterios para definir esta complicacion, los resultados son muy contradictorios [211].

Para valorar la frecuencia de esta complicacion tenemos que tener en cuenta los
enfermos operados a los que se realizé una anastomosis tras la reseccion intestinal, o bien una
anastomosis de tipo paliativo (bypass). Dado que hemos contabilizado 844 anastomosis y 50
dehiscencias de sutura de las mismas, la incidencia de esta complicacion seria del 5,92%, si
bien este dato no lo podemos considerar exacto al registrar 24 casos de reintervenciones
urgentes en las que no consta la causa de las mismas. Esta cifra es similar a la de estudios
realizados en nuestro pais ya referenciados anteriormente [182,202].

La dehiscencia de sutura anastomdtica se debe fundamentalmente a fallos técnicos en
la confeccion de la misma, a una deficiente irrigacion de la zona, a una sutura a tension o a un
proceso obstructivo postanastomético que haya pasado desapercibido en la intervencion.

Fugas anastomoticas muy pequefias, también llamadas subclinicas, pueden ocurrir
hasta en el 51% de los pacientes [213].

Hay varios trabajos publicados que comparan las anastomosis colorrectales manuales
con las mecanicas. En una publicacion sobre 1233 pacientes con anastomosis colorrectales,
de las cuales 622 fueron realizadas con aparatos de sutura mecanica y 611 realizadas
manualmente con hilos de sutura, no se encontraron diferencias estadisticas en cuanto a
mortalidad, dehiscencia anastomética, hemorragia e infeccion de pared. Si fueron mas
frecuentes las estenosis en las suturas mecanicas (p<0’05). El tiempo en la realizacion de la
anastomosis fue mayor en las realizadas manualmente (p<0’05) [214]. Un metaanalisis de 13
ensayos randomizados comparando la anastomosis mecanica circular con la manual, mostro
unos resultados similares a los del estudio antes citado [215].

En nuestros pacientes casi la totalidad de las anastomosis colorrectales realizadas por
debajo de la reflexion peritoneal, fueron realizadas con aparatos de sutura mecanica.

Llama la atencion la escasa incidencia de infeccion de herida quirdrgica (70/1361
5,1%), abscesos abdominales (44/1361 3,2%) y peritonitis generalizada (12/1361 0,8%), en
relacion a otros estudios realizados en nuestro pais, en los que el porcentaje de infeccion de
herida quirdrgica es del 19,18%, y del 19,3% y el de infeccién intraabdominal de un 4,8% y
un 7,1% [182,202]. Esto podria ser debido a sesgos en la recogida de los datos, al no estar
bien referenciadas algunas de estas complicaciones.

El 13,4% de nuestros pacientes precisaron ser reintervenidos, siendo de urgencia en el

7,3%. La causa mas frecuente de reintervencion de urgencia fue la dehiscencia de sutura
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(34,2%). Hemos encontrado en otras series publicadas, que el porcentaje de reintervenciones
en relacién con complicaciones agudas es del 6,47% y 9,1% [182,202]. En otra revision,
dicho porcentaje es del 6,4%, siendo por dehiscencia de anastomosis del 36% [216].

Un estudio reciente realizado en una muestra de 573 pacientes operados por CCR, la
tasa de reoperaciones, no planificadas en un periodo de 30 dias tras la cirugia, fue del 5,4%
[217], cifra algo inferior a la del presente estudio (7,3%).

La radioterapia preoperatoria, hoy en dia y de modo sistematico junto con
quimioterapia, se aplica como neoadyuvancia en todos los tumores de recto en estadios Il y
I11 situados por debajo de la reflexion peritoneal. Se aplicé a 32 pacientes de nuestra serie,
porcentaje muy bajo, teniendo en cuenta que hay registrados 354 tumores de recto, de los
cuales 212 corresponden a estadios Il y 111, lo que supone un porcentaje del 9,04% en relacién
con el total de los tumores rectales. Esto significa que no se realizd un tratamiento correcto en
la mayoria de los tumores rectales en estadios Il y Ill, probablemente debido, a que en la
época en que se realizo el estudio no teniamos todavia protocolizado dicho tratamiento. Si
vemos otras publicaciones nacionales dicho porcentaje es mucho mas alto, 33,3% y 43,5%
observando que el menor corresponde al afio 2000 y el mayor al afio 2000 [182,202], lo cual
quiere decir que cada vez se hace mas tratamiento neoadyuvante en los tumores rectales. La
importancia de este tratamiento radica en la reduccién del riesgo de recidiva local, asi como
de la mortalidad, tal y como se desprende de un estudio realizado en 8507 pacientes de 22
ensayos randomizados [218].

La quimioterapia se realizd en un 24,1% de los pacientes, cifra también reducida en
comparacion con otras series ya mencionadas en las que dicho porcentaje es del del 44,6% en
el 2000 y del 32,9% en el afio 2008 y [182,202]. Analizando nuestra serie, si tenemos en
cuenta los CCR en estadios Il y IV, y algunos en estadio Il en los que estd indicado el
tratamiento adyuvante, vemos que el porcentaje de pacientes a los que se les administrd
quimioterapia es bajo.

Es probable que la cifras resefiadas, tanto de radioterapia como de quimioterapia sean
inferiores a las reales, debido a que no se hayan recogidos todos los casos al no estar bien
referenciados en las historias clinicas, al ser aplicada la radioterapia y algunos tratamientos
adyuvantes fuera de nuestro complejo hospitalario.

Como ya hemos dicho, la recidiva puede ser locorregional, sistémica (metastasis a
distancia) o ambas. Para calcular el porcentaje exacto de recidivas hay que tener en cuenta los
pacientes a los que se les ha practicado una reseccion colorrectal con intencidn curativa. Dado

que el numero de enfermos sometidos a reseccion con dicha intencion ha sido de 1065, de un
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total de 1361 intervenidos quirargicamente, y el nimero de pacientes en que se diagnostico
recidiva ha sido de 391, el porcentaje real de recidivas es del 31,1%. Ha sido locorregional
en un 8%, sistémica en un 17,1% y en ambas en un 6%.

En un estudio prospectivo en el que se analizaron 807 pacientes con CCR sometidos a
tratamiento quirdrgico (528 tumores de colon y 279 tumores de recto), 598 fueron sometidos
a cirugia radical, de los cuales presentaron recidiva 124 pacientes, lo que representa un
porcentaje del 20,7%, de los cuales presentaron recidiva local un 2,8%, sistémica un 15,9% y
ambas un 2%. [219]. En otro estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal de 398
pacientes intervenidos de CCR, se objetivé recidiva en 85, es decir en un 21,4% [220]. Uno
mas amplio y mucho mas reciente que incluye 4023 pacientes con CCR, 835 presentaron
recurrencia despueés de la reseccion con intencién curativa, lo que significa un porcentaje del
20,7%, similar a los anteriormente citados [221]. Hay por tanto una diferencia significativa
entre la incidencia de recidiva objetivada en nuestros pacientes y la que muestran estos
trabajos mencionados.

Llama sin embargo la atencion, que siendo las tasas de reseccion curativa del 82%,
similares a los de otros centros especializados europeos, el porcentaje de recidivas sea tan
alto. Esto nos da pie a pensar, que muchas de las operaciones que se consideraron curativas
segun criterio del cirujano, en realidad fueron paliativas, o bien que un porcentaje alto de las
intervenciones no se realizaron con criterios oncoldgicos. El bajo porcentaje de radioterapia y
quimioterapia en comparacion con otras series, también es un factor a tener en cuenta para
explicar el alto porcentaje de recidivas diagnosticadas en nuestro centro durante el periodo

del estudio.
Supervivencia.

Si analizamos la probabilidad de supervivencia vemos en nuestro estudio, que a los
tres afios fue, en los tumores en estadio | del 94,6%, en el estadio Il del 83,5%, en el 111 del
78,3% y en el IV del 34,2%. Si lo comparamos con otros estudios, las cifras son similares. En
el estudio prospectivo, antes mencionado, sobre 807 pacientes con CCR, dicha probabilidad
es para los canceres de colon, del 97,8% en los del estadio I, 87,3% en los del I, 71,4% en
los del 111, y para los de recto los porcentajes son muy parecidos, siendo del 96,8% en el
estadio I, 85,1% en el Il y 75,4% en el 11l [219]. Las tasas de supervivencia a 5 afios para
todos los estadios de cancer de colon y recto son del 65% [222].

El estadio de la enfermedad es el factor pronostico mas importante. Las tasas de

supervivencia a cinco afios para el cancer de colon, estratificado por etapas, en los datos
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obtenidos de la base de datos SEER entre 1991 y 2000 fueron los siguientes: estadio 1 93%,
estadio I1A 85%, estadio 1IB 72%, estadio Il A 83%, estadio 111B 64%, estadio 11IC 44% y
estadio 1V 8% [223].

Como hemos resefiado anteriormente, tras ajustar por edad, sexo, demora diagndstica
y estadio tumoral, los resultados del modelo de regresion de Cox muestran que la demora
diagnostica no modifica la probabilidad de supervivencia. El estadio en el momento del
diagndstico es el mayor determinante de la supervivencia, y se ha demostrado, en una
revision sistemética, que no hay asociacion entre el retraso diagnéstico y el estadio de la
enfermedad [224]. Esto ya ha quedado también reflejado cuando hicimos mencién a la
demora diagndstica de los pacientes de nuestro estudio.

El prondstico depende por lo tanto del estadio de la enfermedad, siendo peor cuanto
maés avanzado es el mismo. También hemos objetivado que el prondstico depende de la edad,
siendo el riesgo de fallecer mucho mas elevado en los pacientes de mayor edad, tal como se
desprende del analisis de riesgos proporcionales realizada con el modelo de regresion de Cox.
En el recto se han encontrado hallazgos similares a los del colon respecto a los factores
pronosticos, con la diferencia de que la edad en el céncer de recto, no modifico
significativamente el pronostico.

Revisando el estudio Eurocare concerniente a la supervivencia de los pacientes
europeos diagnosticados de CCR entre 1978 y 1989, se observa una disminucién de la
supervivencia con el aumento de la edad, siendo el riesgo relativo de morir de los pacientes
mayores de 75 afios de 1,39 para el cancer de recto y de 1,54 para el cancer de colon en
comparacion con los pacientes mas jovenes entre 15 y 44 afios [10].

El sexo se ha visto que no influye en la supervivencia de estos pacientes y por tanto no
constituye un factor prondstico. Esto es al menos lo que se desprende de todas las series
revisadas.

El grado de diferenciacién histologica es el Unico factor determinante de la extension
tumoral, es decir del estadio. Como la demora diagndstica, tal y como hemos dicho, no
influye en la extension tumoral y la demora mas larga corresponde al tiempo transcurrido
desde la aparicion de primeros sintomas hasta la primera visita al especialista, es decir es
atribuible al paciente, es mejor utilizar técnicas de cribado en poblacién sana, que han
demostrado reducir significativamente la mortalidad, que una politica sanitaria tendente a

mejorar el futuro de los enfermos agilizando el diagndstico [225].
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10.3 Limitaciones del estudio.
Sesgos de seleccion.

Se corresponden a como se obtuvo la muestra y a los criterios de inclusion y
exclusion. En este estudio se identificaron todos los casos incidentes del hospital de
referencia durante el periodo de estudio. Es por ello que todos los casos diagnosticados han
sido incluidos, independientemente del tratamiento recibido, por tanto consideramos que no
existen sesgos de seleccion en este sentido. Prueba de ello es que las caracteristicas de los
pacientes en cuanto a edad, sexo, tipo histoldgico, localizacion y sintomas, son consistentes
con estudios similares publicados y realizados en otros ambitos con otras muestras de

enfermos.
Sesgos de informacion.

Se derivan de como se obtuvieron los datos. Este estudio al ser retrospectivo implica
sesgos derivados de los sistemas de registro. En la época en que se realiz6 el mismo no existia
la historia clinica informatizada, que permite ver las pruebas realizadas en los ambitos de
primaria y especializada con mayor exactitud. Es por ello, que en este sentido, consideramos

que existe un infrarregistro de las pruebas y determinaciones realizadas.
Sesgos de confusion.

Se derivan de la presencia de terceras variables presentes entre los eventos de interés
estudiados y el resto de las variables incluidas. Para minimizar este sesgo hemos incluido
variables como la edad, el sexo, la demora el estadiaje y hemos realizado un anélisis

multivariado de regresién Cox.
10.4 Aportaciones de este estudio.
Mortalidad por CCR en la Comunidad Auténoma de Galicia

Hay una tendencia a la estabilizacion de las tasas de mortalidad por cancer colorrectal,
e incluso un descenso en mujeres, datos consistentes con lo observado en algunos paises
europeos y Estados Unidos. Este cambio de tendencia lo achacamos a una mayor precocidad

diagndstica y a cambios en el manejo terapéutico.
Supervivencia y factores pronosticos.

Las manifestaciones clinicas se asocian con la localizacion del tumor.

La probabilidad de supervivencia es similar a la de otras series.
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La demora diagndstica, entendiendo como tal el tiempo transcurrido desde los
primeros sintomas hasta el diagndstico anatomopatolégico, viene condicionada fundamental
mente por la demora del paciente y se ha objetivado que no modifica la supervivencia y por
tanto el pronostico.

El presente estudio aporta datos que no existian en la Comunidad Autonoma de

Galicia.
10.5 Posibles lineas futuras.

Se estan estudiando las caracteristicas moleculares de estos tumores al objeto de
mejorar su diagnostico, prondstico y tratamiento.

En el campo diagndstico, se estan investigando en las heces marcadores tumorales de
CCR precoces que permitan la deteccion de estos tumores por medios no invasivos en fases
incipientes.

Cada vez se esta recurriendo mas a estudios genéticos en el proceso diagndstico y
terapéutico de estos pacientes. Diferentes investigaciones se han centrado en la determinacion
fecal de ciertos genes mutados en las fases tempranas de la enfermedad neoplésica [226].

Se esta investigando sobre las células tumorales, las anomalias en los genes que
participan en el inicio y el desarrollo del tumor.

Por otro lado se esta tratando de caracterizar genes que sean capaces de suprimir la
actividad de los genes tumorales. Entre ellos se encuentran los “microRNAs”, un tipo de
pequefias moléculas producidas por el organismo y que regulan el nivel de actividad de
muchos genes.

Dado que las metéastasis de higado son la principal causa de muerte de los canceres
colorrectales, se esta tratando de investigar el programa genético que permite a las células de
estos tumores desarrollar estas metastasis, al objeto de desarrollar terapias que blogueen esta
etapa critica de la enfermedad [227].

Hoy sabemos que la determinacion de estabilidad de los microsatélites tiene
importancia de cara a la respuesta al tratamiento adyuvante y al prondstico, pues los pacientes
que tienen tumores con elevada inestabilidad de microsatélites se benefician méas de dicha
terapia y presentan mejor prondstico. También se sabe que la mutacion de TP53 esta
correlacionada con el grado de diferenciacién tumoral, con el riesgo para desarrollar
metéastasis, y con respuesta peor al tratamiento radioterapico en las neoplasias rectales [226].

La determinacion de la mutacion K-ras tiene importancia con vistas al tratamiento
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oncologico, ya que los pacientes con K-ras mutado en estadio D, responden mejor al
tratamiento con anticuerpos monoclonales antiangiogénicos.1°

Las lineas de investigacion actuales se centran también en hallar farmacos mas
eficientes y con menos efectos secundarios, que solo actten sobre las células tumorales.

Hay ya evidencia preclinica y clinica de multiples dianas terapéuticas identificadas y
resultados procedentes de estudios farmacodindmicos que arrojan datos de potenciales
biomarcadores. Estos, posibilitaran el poder ser mas eficaces en el tratamiento de esta entidad
pasando por una terapia personalizada. Conocer la biologia tumoral de cada tipo de tumor
concreto es crucial para el desarrollo de nuevos farmacos. Por tanto, es de vital importancia
estudiar la enfermedad desde un punto de vista molecular en cada momento de su historia
oncologica [228].

Probablemente en el futuro, sea la terapia génica la que permita controlar el desarrollo
de los canceres avanzados.

En cuanto al tratamiento quirdrgico se estd imponiendo cada vez mas el abordaje
laparoscopico de este tipo de tumores. Actualmente los médicos que se estan especializando
en cirugia, estan aprendiendo a operar con estas técnicas, lo que hard que las futuras
generaciones de cirujanos lleguen a realizar la inmensa mayoria de las intervenciones
quirurgicas por medio de este abordaje. Al perfeccionarse cada vez mas los instrumentos
quirdrgicos, las opticas, los sellantes hemostaticos etc. se va facilitando el desarrollo de estas
técnicas. La vision estereoscopica o tridimensional contribuird también a un mayor
perfeccionamiento de las mismas. La cirugia robdtica se ird implantando cada vez mas con el
abaratamiento de los costes, y probablemente en un futuro préximo sea realidad en la mayoria
de los hospitales de los paises desarrollados.

Por otro lado conforme avanzan los conocimientos, se tiende mas a la
superespecializacion, de hecho y haciendo referencia a este campo, estan aumentando las
unidades de coloproctologia. Esto supondra un mayor perfeccionamiento y dominio de las
técnicas quirdrgicas, lo que redundard en beneficio de los enfermos, al disminuir la

morbilidad y la mortalidad, secundaria a los procedimientos.
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b)

9)

h)

)

k)

11- CONCLUSIONES.

Se objetivé a partir de la segunda mitad de los afios 90, una tendencia a la estabilizacion de
las tasas ajustadas de mortalidad por cancer colorrectal en la Comunidad Auténoma de
Galicia.

En las tasas ajustadas de mortalidad se observaron dos periodos con tendencias diferentes.
El periodo 1980-1996, en que ha habido un incremento anual, y el periodo 1996-2010 donde

las tasas se han estabilizado, observandose incluso un descenso significativo en mujeres.

La localizacion mas frecuente ha sido en el colon sigmoide, seguida del recto y unién

rectosigmoidea.

El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma moderadamente diferenciado.

El sintoma mas frecuente fue la rectorragia, seguido de los cambios en el habito intestinal y el

dolor abdominal.

Se objetivéd una asociacion entre la localizacién y el sintoma presentado. La anemia fue méas

frecuente en el colon derecho y la rectorragia en las localizaciones distales.

La mitad de los pacientes estan en estadios 111 'y 1V al diagndstico.

No se objetivd una asociacion entre el estadio y la localizacion.

El CEA, la fosfatasa alcalina y la LDH basal se han encontrado méas elevados en pacientes en

estadio IV. En los pacientes con recidiva, el CEA también se hall6 mas elevado.

Las complicaciones mas frecuentes del tratamiento quirdrgico han sido, la infeccion de la

herida operatoria y la dehiscencia de sutura anastomética.

Los datos de la supervivencia son consistentes con los recogidos en la literatura medica.

La probabilidad de supervivencia disminuye con el grado de invasion y con mayor edad. El

intervalo primeros sintomas diagnostico no modifico la probabilidad de supervivencia.
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13- ANEXOS.

Anexo 1

Cuaderno de recogida de datos

FILIACION

CODIGO DE IDENTIFICACION:
FECHA DE NACIMIENTO:
DIRECCION:

TELEFONO:

SEXO: MASCULINO [] FEMENINO []

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER COLORRECTAL
PADRE [ ] MADRE [ ] HERMANOS [ ] TiOS[ ] ABUELOS[ ]
PATOLOGIA CONCOMITANTE

DIABETES [ ] EPOC [ ] CARDIOPATIA [ ] HTA []

CROHN [ ] COLITIS ULCEROSA [ ]

POLIPOSIS [ ] POLIPOS AISLADOS [ ] ANTECEDENTES DE CANCER [ ]
LOCALIZACION..................

ANTECEDENTES DE IRRADIACION ABDOMINAL [ ]

ANTECEDENTES DE CIRUGIA PREVIA [ ]

FECHA DE APARICION DE LOS PRIMEROS SINTOMAS Y
SIGNOS........coovriirennnens

RECTORRAGIA [_] CAMBIO EN EL HABITO INTESTINAL [_] DOLOR ABDOMINAL
[ ] MUCORRAGIA [ ] TENESMO RECTAL [ ] DOLOR ANAL /PERINEAL [ ]
INCONTINENCIA FECAL [] MASA ABDOMINAL [ ] ANEMIA []
OBSTRUCCION INTESTINAL [_] PERFORACION INTESTINAL []

ABSCESO ABDOMINAL [] FECALURIA [] HEMATURIA [] FISTULA
RECTOVAGINAL [ | SINDROME GENERAL []

FECHA DE CONSULTA......cccooeveen. MOTIVO.......oooeiiiii .
PRUEBAS DIAGNOSTICAS PREOPERATORIAS

SANGRE OCULTA EN HECES [ ] ENEMA OPACO []
RECTOSIGMOIDOSCOPIA /COLONOSCOPIA [ ] BIOPSIA [ ]

TAC [ ] ECOGRAFIA [] ) )
ECOENDOSCOPIA [ ] RM [] UROGRAFIA [ ] LAPAROTOMIA []

FECHA DEL DIAGNOSTICO........cccccoeevunnee. (ANATOMOPATOLOGICO)
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PRUEBAS ANALITICAS PREOPERATORIAS

FECHA

CEA

HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

ALBUMINA

UREA

CREATININA

LDH

FOSFATASA
ALCALINA

LOCALIZACION

APENDICE [] CIEGO [ ] COLON ASCENDENTE [ ] ANGULO HEPATICO []
COLON TRANSVERSO [ ] ANGULO ESPLENICO [ ] COLON DESCENDENTE [ ]
COLON SIGMOIDE [ ] RECTOSIGMA [ ] RECTO SUPERIOR [ ] RECTO MEDIO
[ ] RECTO INFERIOR [ ]

ANATOMIA PATOLOGICA

TAMANO DEL TUMOR ..ooovoveieeeeeeeeeeren,

TIPO HISTOLOGICO

ADENOCARCINOMA [ ] CARCINOIDE [ ] SARCOMA [] CARCINOMA
ESCAMOSO [ ]

CARCINOMA ADENOESCAMOSO [ | LINFOMA [ ]

ASPECTO MACROSCOPICO DEL TUMOR

INFILTRANTE [ ] POLIPOIDEO [ | ULCERADO [ ] ANULAR [ ] COLOIDE [ ]
GRADO DE DIFERENCIACION

BIEN DIFERENCIADO [ ] MODERADAMENTE DIFERENCIADO [ ]
POBREMENTE DIFERENCIADO [ ] INDIFERENCIADO [ ]

COLOIDE [ ] CELULASEN ANILLO DE SELLO []

PERMEACION

VASCULAR [ ] LINFATICA [ ] NERVIOSA [ ]

BORDES QUIRURGICOS

LIBRES [ ] INFILTRADOS [ ]

DISTANCIA AL BORDE QUIRURGICO PROXIMAL..............
DISTANCIA AL BORDE QUIRURGICO DISTAL...................
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GANGLIOS LINFATICOS HALLADOS............
GANGLIOS LINFATICOS INFILTRADOS..........

INFILTRACION DE TEJIDOS O VISCERAS VECINAS

INTESTINO [ ] ESTOMAGO [ ] DUODENO [ ] PANCREAS [ ] HIGADO [ ]
BAZO [ | PARED ABDOMINAL [] PSOAS [ ] MUSCULOS PERINEALES []
APONEUROSIS PRESACRA/SACRO [ ] RINON [ ] URETER [ ] VEIGA []
PROSTATA [ ] VESICULAS SEMINALES [ JUTERO [ ] OVARIOS [ ] VAGINA
[ ] CARCINOMATOSIS PERITONEAL [ ]

LOCALIZACION DE METASTASIS

HIGADO [] PULMONES [ ] CEREBRO [ ] HUESOS [ ] RINQNES [] VEJGA
[] INTESTINO [] RETOPERITONEO ] ~ GANGLIOS LINFATICOS [ ] PIEL
/TEJIDO CELULAR SUBCUTANEO [_] PERINE [ ] OTROS ORGANOS [ ]

TRATAMIENTO QUIRURGICO

CURATIVO [ ] PALIATIVO []
PROGRAMADO [ ] URGENTE []

HEMICOLECTOMIA DCH?[ ] HEMICOLECTOMIA DCHA AMPLIADA [ ]
COLECTOMIA TRANSVERSA [ | HEMICOLECTOMIA 1ZQ* [ ] COLECTOMIA
1ZQ* SEGMENTARIA[ ]

COLECTOMIA SUBTOTAL[ | COLECTOMIA TOTAL [ ]

RESECCION ANTERIOR DE RECTO [ ]

AMPUTACION ABDOMINOPERINEAL [ ]

PROCTOCOLECTOMIA TOTAL [ ] RESECCION TRANSANAL [ ]

OPERACION DE HARTMANN [ ] FISTULA MUCOSA [ ] OSTOMIA
DESCOMPRESIVA []

OSTOMIA DE PROTECCION [ ] OSTOMIA PALIATIVA[]

BY-PASS INTESTINAL [ ] LAPAROTOMIA EXPLORADORA [ ]

ANASTOMOSIS

MANUAL [ ] MECANICA []

TERMINO-TERMINAL [ ] TERMINO-LATERAL [ | LATERO-TERMINAL []
LATERO-LATERAL [ ]

RESECCION DE OTRAS VISCERAS: INTESTINO [ ] ESTOMAGO [ ] DUODENO
[[] PANCREAS [ ] HIGADO [] VEJGA [] RINON [] URETER []
PROSTATA [ ] VESICULAS SEMINALES [ ] UTERO [ ] OVARIOS [ ] VAGINA
[ ] PARED ABDOMINAL [ ]

MORBILIDAD
DEHISCENCIA DE SUTURA O FISTULA [ ] ABSCESO ABDOMINAL []

PERITONITIS GENERALIZADA |:| INFECCION DE HERIDA ]
HEMORRAGIA [ ] EVISCERACION [ ] EVENTRACION []
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REINTERVENCIONES

URGENTES []
DEHISCENCIA DE SUTURA [] HEMORRAGIA []
ABSCESO INTRABDOMINAL [ ] EVISCERACION []

PROGRAMADAS [ ]

RECONSTRUCCION TRAS OPERACION DE HARTMANN [ ]

CIERRE DE COLOSTOMIA [ ] RECONSTRUCCION TRAS FISTULA MUCOSA
RESECCION Y ANASTOMOSIS [ ] CIERRE DE OSTOMIA [ ]

RESECCIONES VISCERALES POR METASTASIS [ ] TIPO DE RESECCION

REPARACION EVENTRACION []
TRATAMIENTO COADYUVANTE

RADIOTERAPIA: PREOPERATORIA [ ] POSTOPERATORIA [ ]
QUIMIOTERAPIA [ ]

RECIDIVA TUMORAL
AUSENCIA DE RECIDIVA [ ]

RECIDIVA LOCORREGIONAL:

EN ANASTOMOSIS [ ] EN PARED ABDOMINAL/CICATRIZ QUIRURGICA []

EN TRAYECTO DE DRENAJES [ ] EN ZONA QUIRURGICA PREVIA [ ]
METASTASIS:

PERINEAL [ ] HEPATICAS [ ] PULMONARES [ | CEREBRALES [ ] OSEAS [ ]
INTESTINALES [ ] RETROPERITONEALES [ ] GANGLIONARES [ ] RENALES
[ ] VESICALES [ _]ENPIEL O SUBCUTANEAS [ ] EN OTROS ORGANOS [ ]

DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA

FECHA................

SOSPECHA CLINICA [ ] TUMORPALPABLE [ ] CEA [J..........
SANGRE OCULTAEN HECES [ ] ANEMIA []........... FOSF.ALC. [ .o
LDH[ J............. ECOGRAFIA [ ] TACABDOMINAL [ ] RM [] PET []

COLONOSCOPIA [ ] ECOENDOSCOPIA [ ]
RADIOGRAFIA DE TORAX [ ] TAC TORACICO [ ]

MORTALIDAD

FECHA DEL FALLECIMIENTO.......ccccooviiiiininns

CAUSA DEL MISMO: RECIDIVA TUMORAL [] COMPLICACIONES DEL
TRATAMIENTO [| ENFERMEDADES CONCOMITANTES [ | ACCIDENTE [ ]

FECHA DE LA ULTIMA REVISION MEDICA.........ccccovviverienn.
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14- COMUNICACIONES DERIVADAS DEL ESTUDIO.

Comunicaciones presentadas a las XIIl Xornadas Galegas de Medicina Familiar y
Comunitaria. Vigo, 24-25 de Mayo de 2008
e S. Pita Ferndndez, S. Pertega Diaz, L. Gonzélez Séez, F. Arnal Monreal, P. Gonzélez
Santamaria. Localizacion, manifestaciones clinicas y hallazgos analiticos de los
pacientes con cancer colorrectal.
e S. Pita Fernandez, S. Pértega Diaz, L. Gonzélez Saez, F. Arnal Monreal, P. Gonzélez
Santamaria. Demora diagnostica y prondstico en pacientes con cancer colorrectal.
Comunicaciones presentadas a la Semana de Enfermedades Digestivas. Sitges, 5-8 de
Junio de 2008
e Pita Ferndndez S., Pértega Diaz S., Gonzalez Séaez L., Arnal Monreal F., Gonzéalez
Santamaria P., Pardeiro Pértega R. Prondstico y demora en pacientes con cancer
colorrectal.
e Pita Fernandez S., Arnal Monreal F., Gonzélez Saez L., Pértega Diaz S., Gonzélez
Santamaria P., Pardeiro Pértega R. Manifestaciones clinicas en el cancer colorrectal.
Comunicacion presentada al 27 Congreso Nacional de Cirugia. Madrid, 3-6 de
Noviembre de 2008
e S. Pita Fernandez, L. Gonzalez Saez, F. Arnal Monreal, S. Pértega Diaz, P. Gonzalez
Sanrtamaria, J. Serrano Pefia. Actitud de los pacientes ante los primeros sintomas del
cancer colorrectal.
Comunicacion presentada al XXIX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna. La Corufia, 19-22 de Noviembre de 2008.
e S. Pita Fernandez, S. Pértega Diaz, F. Arnal Monreal, L. Gonzalez Séez, P. Gonzélez
Sanrtamaria, R. Seijo Bestilleiro. Manifestaciones clinicas, demora diagndstica y

prondstico en pacientes con cancer colorrectal.
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