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RESUMEN

RESUMEN

Introduccion.

El cancer colorrectal (CCR) representa el tercer tumor en incidencia a nivel
mundial en ambos sexos (10,2% de todos los casos), tras el cancer de pulmoén (11,6%) y
el cancer de mama (11,6%), segun datos de GLOBOCAN 2020. En Espafia, para el afio
2021, segun datos de REDECAN (Red Espariola de Registros de Cancer) se estima que
la incidencia de CCR sea de 43.581 nuevos casos (29.372 casos de cancer colony 14.209
casos de cancer de recto), siendo en el conjunto de la poblacién el tumor més frecuente,
y el segundo en la poblacién masculina y femenina tras el cancer de préstata y el cancer
de mama, respectivamente.

Igualmente hay que resaltar que la evolucion temporal de este cancer ha sido de
un aumento constante, sobre todo en los hombres y més intenso hasta mediados de los
afios 90.

Respecto al analisis de la supervivencia, son muchos estudios los que demuestran
que se encuentra condicionado principalmente por dos factores: el estadio de la
enfermedad al diagndstico y el grado de adecuacion a las recomendaciones establecidas
por las Guias de Practica Clinica (GPC).

Estos datos epidemioldgicos ponen en evidencia que el CCR es un problema de
salud publica en nuestro medio, motivos por los cuales nos proponemos estudiar la
adecuacion a las recomendaciones de las principales GPC, y su posible impacto en
supervivencia.

Las GPC utilizadas han sido:

1) Proceso asistencial integrado (PAI) del cancer colorrectal de la Consejeria de Salud y

Familias de la Junta de Andalucia, 22 edicién, 2011.

2) OncoGuia de colon i recte, Actualitzacio 2008 del Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya.

Objetivo.

El objetivo de este estudio es demostrar que, la adecuacion en la atencién del
cancer colorrectal a las recomendaciones de las guias de practica clinica, tiene un impacto

positivo en la supervivencia.
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RESUMEN

Métodos.

Se ha llevado a cabo un estudio observacional de caracter analitico, de cohortes
retrospectivo, de base poblacional, de alta resolucion, habiéndose incluido un total de
1050 casos incidentes de CCR de los registros poblacionales de cancer de Granada y
Gerona en 2011, con un seguimiento de 5 afios. Se ha registrado informacion detallada

relacionada con la clinica, el proceso diagndéstico y terapéutico.

El grado de adherencia a las recomendaciones de las GPC se evalu6 a través de
nueve indicadores de calidad extraidos del PAI de CCR de la Consejeria de Salud y
Familias de la Junta de Andalucia, 22 edicién, 2011, y de la OncoGuia de colon i recte,

Actualitzacié 2008 del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.
Resultados.

El cumplimiento general de los indicadores de calidad, al menos el 75%, redujo
significativamente el exceso de riesgo de muerte por CCR [RER = 0,35 (IC del 95%: 0,28
a 0,45)], no obstante, el analisis independiente de los indicadores mostré que solo la
adherencia a dos de ellos se correlacionaba con una mejora significativa de la
supervivencia; concretamente el relacionado con las pruebas complementarias:
colonoscopia, tomografia computarizada del térax, abdomen y pelvis, y resonancia
magnética de pelvis, [RER = 0,58 (IC 95% 0,46-0,73)], y la indicacion de quimioterapia
adyuvante en los pacientes con cancer de colon Estadio 11l [RER = 0,33, [IC del 95%:
0,16 - 0,70)].

Conclusiones.

El cumplimiento de las recomendaciones de las GPC reduce el exceso de riesgo
de morir por CCR un 60% - 65%, siendo especialmente importante la solicitud de las
pruebas complementarias necesarias para el correcto diagnostico y estadificacion del
tumor, asi como la indicacion de quimioterapia adyuvante en los estadios 111 de cancer de

colon.

Palabras clave: cancer colorrectal; adherencia; guias de préactica clinica; estudio

poblacional; estudio de alta resolucidn; supervivencia al cancer.
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INTRODUCCION

1. Magnitud e impacto del cancer colorrectal.

1.1. Cancer como problema de salud publica.

El cancer es un importante problema de salud a nivel mundial caracterizado por

ser una enfermedad con un gran impacto socio-sanitario.

Para medir el impacto del cancer en la poblacion es necesario conocer su

magnitud, fundamentalmente, a través de cinco indicadores:

a) Mortalidad: numero de defunciones por cancer que se producen en una
poblacién definida durante un periodo de tiempo determinado. Se puede expresar
como ndmero absoluto de defunciones anuales o bien como una tasa anual por
100.000 habitantes.
b) Afios Potenciales de Vida Perdidos (APVP): refleja la mortalidad ponderada
por la edad en la que ésta sobreviene o mortalidad antes de los 70 afios.
c) Incidencia: nimero de casos nuevos de cancer en una poblacion definida que
aparecen en un periodo de tiempo determinado. Se puede expresar como nimero
absoluto de casos nuevos anuales o bien como una tasa anual por 100.000
habitantes.
d) Prevalencia: nimero de personas vivas en un momento determinado que han
padecido o padecen un cancer a lo largo de su vida, independientemente del
momento en el que fueron diagnosticadas, por tanto, incluye tanto los casos nuevos
del periodo (incidentes), como los diagnosticados en periodos anteriores
(prevalentes).
e) Supervivencia: porcentaje de casos de cancer vivos en un momento concreto,
tras un periodo de tiempo determinado. Habitualmente se calcula a 1, 3 y 5 afios
desde el diagndstico de cancer y puede expresarse como supervivencia observada,
0 como supervivencia relativa.
e La supervivencia observada (SO), indica la proporcion de personas que
todavia estan vivas en un momento determinado del tiempo, y se caracteriza

porqgue tiene en consideracion todas las causas de muertes.
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e Lasupervivencia relativa (SR), corrige la supervivencia observada teniendo
en cuenta el riesgo de la poblacion en estudio de morir por causas diferentes

al cancer, utilizando para ello las tablas de vida de la poblacién general [1].

Estos indicadores aportan informacion relevante para la planificacion de
actividades preventivas, asistenciales y evaluadoras con las que se trata de lograr una
disminucion de la mortalidad e incidencia de cancer, mejorar la asistencia, y con todo
ello, la calidad de vida de los enfermos. En definitiva, el conocimiento de estos

indicadores contribuira a la vigilancia y el control del cancer en la poblacion.
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1.2. Epidemiologia del cancer colorrectal.

1.2.1. Incidenciay Mortalidad.

La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer (IARC, International
Agency for Research on Cancer), en su Ultima publicacion, GLOBOCAN 2020, alerta
sobre el continuo y progresivo aumento de la incidencia y mortalidad por cancer en el
mundo, habiendo estimado para 2020 un total de 19.3 millones de casos nuevos y 9.9
millones de muertes; asi como también predice que llegara a representar la principal causa
de muerte y barrera para aumentar la esperanza de vida en todos los paises del mundo en
el presente siglo XXI. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2019 el
cancer fue la primera o segunda causa de muerte antes de los 70 afios en 112 de 183

paises, y ocupo el tercer o cuarto lugar en otros 23 paises [2].

Centrandonos en el cancer colorrectal (CCR), la incidencia esperada para 2020
fue de 1.9 millones de casos nuevos, con una mortalidad estimada de 935.173

defunciones, es decir, 1 de cada 10 casos de cancer y muerte.

En términos de incidencia, teniendo en consideracion ambos sexos, el CCR fue la
tercera neoplasia mas frecuente (10.0%%), tras el cancer de mama (11.7%) y el cancer de
pulmon (11.4%); siendo la incidencia, aproximadamente 4 veces mas alta en los paises
desarrollados que en los paises en vias de desarrollo. Respecto a la mortalidad, el CCR
fue la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer (9.4%), tras el cancer de pulmén
(18.0%), con una letalidad promedio més alta en entornos con un indice de desarrollo mas
bajo [2].

En Europa, se estimo para 2020 una incidencia de 4 millones de casos nuevos de
cancer (excluyendo el cancer de piel no melanoma) y una mortalidad de 1.94 millones de
casos; siendo los tumores mas frecuentes: el cancer de mama (531.086 casos), seguido de
CCR (519.820 casos), cancer de pulmon (477.534 casos) y cancer de prostata (473.344
casos), representando el conjunto de todos ellos el 50% del total de casos diagnosticados.
En cuanto a la mortalidad, la causa mas frecuente de esta por cancer fue el cancer de
pulmoén (384.176 muertes), seguido del cancer colorrectal (244.824 casos), cancer de
mama (141.765 casos) y cancer pancreatico (132.134 casos) [3].
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En referencia a la Union Europea, el nimero estimado de casos nuevos de cancer
para 2020 fue de 2.682.537 casos: 1.444.949 millones en hombres y 1.237.588 millones
en mujeres; y una mortalidad de 1.261.722 casos, correspondiendo 706.072 casos a
hombres y 555.650 a mujeres. Siendo las neoplasias con mayor incidencia: el cancer de
préstata, el cancer de mama y el cancer de recto; y las principales causas de mortalidad:

cancer de pulmon, seguido del cancer de prostata, cancer de mama y el cancer colorrectal

[4]

En Espafia, segin datos obtenidos de REDECAN [5], se estima que en 2020 se
diagnosticaron un total de 43.581 nuevos casos de CCR (29.372 casos de cancer de colon
y 14.209 casos de cancer de recto): 25.678 en hombres y 17.903 en mujeres,
representando tanto en la poblacion masculina, como en la femenina, la segunda neoplasia
mas frecuente tras el cancer de prdéstata y el cancer de mama, respectivamente. La tasa de
incidencia ajustada por edad a la poblacion estandar europea fue de 72,9 por 100.000 y

de 42,4 por 100.000 para hombres y mujeres, respectivamente.

Respecto a los datos de la mortalidad para Espafia, en 2018 el nimero de
defunciones por cancer fue de 112.714 casos (60,54% fueron hombres), siendo la primera
causa de muerte entre los varones (tasa bruta de 297,8 fallecidos por cada 100.000
personas) y la segunda entre las mujeres (tasa bruta de 186,7 fallecidos por cada 100.000
personas), representando el CCR la segunda causa de muerte por cancer en ambos sexos
con un total de 15.288 defunciones (13,56%), tras el cancer de pulmdn (19,65%), siendo
igualmente la segunda causa de muerte por este proceso en el andlisis independiente de

cada género, tras el cancer de pulmén en hombres y el cancer de mama en mujeres [6].
1.2.2. Supervivencia

En relacién a la supervivencia, los datos del estudio EUROCARE-5, donde se
analizaron datos de 46 localizaciones tumorales diagnosticadas en el periodo del afio 2000
a 2007 de 107 registros de cancer de 29 paises europeos, mostraron una supervivencia a
5 afos superior al 80% en un tercio de todos los casos de cancer, mientras que Unicamente
en un 25% de los casos fue inferior al 30%. Para el conjunto de los paises europeos, los
tipos de cancer que presentaron una supervivencia mas alta fueron los de testiculo y labio
(superior al 85% a 5 afios), mientras que, en el extremo opuesto, aquellos que presentaron

una supervivencia mas baja, nos encontramos con el cancer de pancreas, pleura, higado,
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esofago y pulmon. En relacion al CCR, la supervivencia relativa (SR) a 5 afios desde el
diagnostico fue del 57% (1C95%: 56,8 — 57,3).

El andlisis por paises, se presenta Unicamente para 10 tipos de cancer: estdmago,
colon, recto, pulmoén, melanoma cutdneo, mama, ovario, prostata, rifidn y linfoma no
Hodgkin, para los cuales, segin los datos de EUROCARE-5, Espafia registra una
supervivencia relativa (SR), a 5 afios similares a la media europea, siendo para el cancer
de colon (CC), y el cancer de recto (CR) del 57,1% (1C95%: 56,1% — 58,1%) y del 56,4%
(IC95%: 55,0% - 57,7%), respectivamente [7], datos que han evolucionado
favorablemente, ya que segun la informacion recogida en la web de REDECAN, la
supervivencia relativa a 5 afios para el CC en el periodo de 2008-2013 en hombres fue
del 63,1% (1C95%: 62,2% — 64,1%) y en mujeres del 63,9% (IC95%: 62,8% - 64,9%); y
en el caso del CR los datos fueron del 60,4% (I1C95%: 59,1% - 61,7%), y del 62,7%
(1C95%: 61,1% - 64,3%), para hombres y mujeres, respectivamente [8,9].

1.2.3. Estudios de tendencias temporales.
Tendencias de la incidencia.

Las tasas de incidencia en la mayoria de los paises occidentales se han mantenido
estables 0 han aumentado ligeramente entre los periodos 1983-87 a 1998-2002, siendo
dicho aumento estadisticamente significativo en paises en vias de desarrollo: como por
ejemplo en los paises de Europa del Este, de la mayor parte de Asia, y paises de América
del Sur, pudiendo explicarse este aumento en la incidencia por la adopcion de estilos de
vida y comportamientos occidentales, de entre los cuales habria que destacar la dietas

ricas en grasas, el sedentarismo o el tabaquismo [10].

Igualmente hay que comentar que el aumento de las tasas de incidencias en paises
en desarrollo, no solo estd condicionado por la adopcion de comportamientos
potencialmente modificables, dado que también existe una estrecha relacion entre el
aumento de la tasa de incidencia en estas regiones y el nivel socio-econémico de las
mismas, asociacion que es incluso independiente de los factores de riesgo individuales
referidos [11].

La edad es otro factor de riesgo importante para el CCR. Este tipo de proceso
oncoldgico es poco frecuente que se desarrolle antes de los 40 afios; comenzando la

incidencia a aumentar significativamente a partir de los 40 - 50 afios, sin embargo datos
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recientes de registros de cancer occidentales [12][13] sugieren que la incidencia de CCR
estd aumentando en el grupo poblacional menor de 50 afios, mientras que esta

disminuyendo en los grupos de mayor edad.

En Estados Unidos la incidencia de CCR, en hombres y mujeres menores de 50
afios, aumento constantemente a una tasa del 2% anual entre 1995 y 2016 [13], incluso
algunas publicaciones informan de una incidencia creciente entre adultos jovenes de 20 a
39 afios, aunqgue la incidencia absoluta en este grupo de edad sigue siendo mucho mas
baja que la de los adultos de 50 afios 0 més [14]. En el caso de Europa, un estudio reciente
del registro de cancer de Milan también evidenci6 este cambio en la edad de presentacion
[13], habiéndose registrado para la poblacién mayor de 50 afios en el periodo de 1999 —
2015 una disminucion anual del 3% tanto para el cancer de colon como para el cancer de
recto, y por el contrario en la poblacion menor de dicha edad un aumento anual de un

0.7%, con una tendencia divergente para el cancer de colon (+ 2.6%) y rectal (-5.3%).

Las razones subyacentes a esta tendencia no estan aun del todo claras, pero
algunos estudios han relacionado el tiempo de visualizacion de televisién y el
sedentarismo con un mayor riesgo de desarrollo de CCR en la poblacion joven,

particularmente de cancer de recto [15].
Tendencias de la mortalidad.

El andlisis de la tendencia de la mortalidad del CCR, muestra una disminucion de
dicho indicador en el periodo del 1985 — 2005 en los paises desarrollados, tanto en
hombres como en mujeres, ejemplo de ello son el caso de Estados Unidos, Australia o
Nueva Zelanda, asi como en la mayoria de los paises de Europa occidental (Austria,
Francia, Alemania, Irlanda y el Reino Unido), respecto a algunos paises asiaticos y de
Europa del Este, en los que las tasas de incidencia se encuentran entre las mas altas del
mundo, no obstante, hay que destacar la evolucién favorables de determinados paises de
estas regiones, como por ejemplo Japon, donde las tasas de mortalidad disminuyeron un
0,9% anualmente entre 1996 y 2005 en hombres y un 5,0% entre 1992 y 2005 en mujeres;
o0 la Republica Checa, donde las tasas disminuyeron en un 1.0% por afio entre 1994 y
2005 en hombres, y en un 1.2% por afio entre 1988 y 2005 en mujeres [16].

En relacion a Espafia, comentar que las tasas de mortalidad en el periodo 1975 —

2004 comenzaron a disminuir en ambos sexos a partir del periodo 1997- 98 [17],
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manteniéndose actualmente en valores del 13,56%, representando la segunda causa de

muerte por cancer tras el cancer de pulmén [6].
Evolucién temporal de la supervivencia.

La supervivencia del cancer a nivel poblacional, tal y como refiere REDECAN en
su informe: “Supervivencia de cancer en Espafia, 2002-2013”[18], es un indicador clave
de la efectividad del control del cancer en los sistemas de salud. Este indicador esta muy
influenciado, ademas de por la agresividad del cancer, por el estadio de la enfermedad en
el momento del diagnostico y el grado de efectividad del tratamiento terapéutico.

El primer analisis mundial de supervivencia en cancer, fue el estudio: “Cancer
Survival in Five Continents: A Worldwide Population-Based Study (CONCORD) "[19],
estudio realizado sobre 1.9 millones de adultos mayores de 15 afios de 31 paises de los
cinco continentes, con informacion procedente de 101 registros de céncer de base
poblacional. Los tumores estudiados fueron el cancer de mama, el cancer de colon, el
cancer de recto y cancer de prostata durante el periodo comprendido entre 1990 y 1999.
De este primer andlisis, comentar que la supervivencia relativa a 5 afios tanto para el
cancer de mama, cancer colorrectal, como para el cancer de préstata fue generalmente
mayor en América del Norte, Australia, Japon y en el Norte, Oeste y Sur de Europa, y
menor en Argelia, Brasil y Europa del Este. Afios més tarde se publicaron los resultados
del estudio CONCORD-2 [20], en el que participaron 67 paises, igualmente de los cinco
continentes, y 279 registros de cancer poblacionales, siendo el periodo de tiempo
estudiado el comprendido entre 1995 y 2009; este estudio reveld que la supervivencia a
5 afios para el CCR habia aumentado constantemente en la mayoria de los paises
desarrollados, alcanzando en los pacientes diagnosticados entre 2005-09 la cifra del 60%
0 mas en 22 paises de todo el mundo, concluyendo que los principales motivos que podian
explicar las diferencias en supervivencias entre las diferentes regiones podrian ser el

acceso al diagndstico precoz y al tratamiento 6ptimo.

En relacion a Europa, diferentes estudios ponen de manifiesto que la
supervivencia varia de un pais a otro, oscilando entre el 25% (Cracovia) y el 59%
(Mddena), diferencias que se deben en gran medida a dos factores: el estadio en el
momento del diagnostico y las diferencias en el proceso diagndstico e indicaciones
terapéuticas [21]. Los resultados del estudio de supervivencia en cancer de EUROCARE-

5, que analizo la supervivencia de méas de 10 millones de pacientes con cancer de 107
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registros de cancer de 29 paises europeos en el periodo 1999 — 2007 [7], pusieron de
manifiesto que las mejoras en el proceso diagndstico y terapéutico se traducen en mejoras
en las tasas de supervivencia relativa a 5 afios, que generalmente aumentaron
constantemente durante este periodo en todas las regiones europeas. Los mayores
aumentos de supervivencia entre los periodos de 1999-2001 a 2005-07 fueron para el
cancer de prostata (73.4% [IC 95%: 72.9-73.9] vs 81.7% [IC 95%: 81.3-82.1]), linfoma
no Hodgkin (53.8% [IC 95%: 53.3-54.4] vs 60.4 % [IC 95%: 60.0-60.9]) y céncer rectal
(IC 95%: 52.1% [IC 95%: 51.6-52.6] vs 57.6% [IC 95%: 57.1-58.1]); no obstante la
supervivencia en Europa del Este fue generalmente baja, siendo inferior a la media
europea, lo cual podria estar justificado en gran parte por el estadio en el momento del

diagnostico y por la accesibilidad a los sistemas de salud.

En el caso de Espafia, el andlisis de la supervivencia de los pacientes con cancer
de colon y cancer de recto revel6 que esta aument6 también de manera constante durante
el periodo de 2002 a 2013 [18], aumentando la supervivencia neta a 5 afios en hombres
con diagndstico de cancer de colon del 57,5% (1C95%: 56,5 — 58,4) del periodo 2002-
2007 al 63,1% (1C95%: 62,2 - 64,1) en el periodo 2008-2013, y en el caso de las mujeres
aumento del 59,8% (1C95%: 58,7 — 60,8) al 63,9% (1C95%: 62,8 — 64,9). Para el cancer
de recto el aumento de la supervivencia neta a 5 afios para el mismo periodo en hombres
fue del 55,8% (1C95%: 54,6 — 57,1) al 60,4 (IC95%: 59,1 — 61,7); y en el caso de las
mujeres fue del 58,1% (1C95%: 56,6 — 59,7) al 62,7% (1C95%: 61,1 — 64,3).
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2. Etiologia: factores de riesgo.
2.1. Factores genéticos.

Aproximadamente el 20% de los casos de CCR presentan algin antecedente
familiar, presentando los familiares de primer grado de pacientes con adenomas
colorrectales o0 CCR un mayor riesgo, de 2 a 4 veces mayor, de desarrollar este proceso

neoplasico respecto al resto de la poblacion [22-24].

La susceptibilidad genética al CCR incluye sindromes hereditarios bien definidos,
como son el Sindrome de Lynch, también conocido como Céancer Colorrectal Hereditario
No Polipdsico (CCHNP) [25,26], y la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) [27].

2.1.1. Sindrome de Lynch (CCHNP).

El CCHNP representa aproximadamente el 2%-4% de todos los casos de CCR, se
trata de un sindrome de herencia autosomica dominante con alta penetrancia. El 80-90%
de los pacientes con este sindrome acabara desarrollando CCR, generalmente en la 4.2y
5.2 década de la vida. En el 60% de los casos el carcinoma se desarrollaréa a nivel de colon
proximal y generalmente se suele corresponder con una histologia tipo mucinoso-coloide,
medular y a veces de células en anillo de sello. En, al menos, un 35% de los casos se

asocia otro CCR sincrénico o metacrénico.
2.1.2. Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) [27].

Se trata de un sindrome, igualmente, de herencia autosomica dominante y que se
encuentra relacionado etiol6gicamente con la mutacion del gen supresor APC, gen

situado en el cromosoma 5021 y que aparece mutado en el 85% de los casos de CCR.

Esta entidad supone menos del 0.5% de todos los casos de CCR, y se caracteriza
por la aparicion de mas de 100 pdlipos adenomatosos a nivel de colon y recto desde una
edad temprana. Estos pacientes si no son diagnosticados de manera precoz tienen un

riesgo de desarrollo de CCR del 100%, generalmente en la década de los 40 afios.

Dentro de esta entidad se engloban la Poliposis Adenomatosa Familiar
Atenuada (PAFA), que es una variante fenotipica caracterizada por la presencia de
menos de 100 polipos (10-99 pdlipos) y la Poliposis Adenomatosa asociada al gen
MYH (PAM) que presenta una herencia autosomica recesiva y que es el resultado de
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mutaciones bialélicas del gen MUTYH; clinicamente se caracteriza por la presencia de

10-100 pdlipos generalmente en la década de los 50 afos.
2.2. Factores externos, estilos de vida.

2.2.1. Factores de riesgo externos para el cancer colorrectal.

Si bien es sabido que las personas con enfermedad inflamatoria intestinal tipo:
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, tienen un mayor riesgo de desarrollar CCR
[28,29], otros posibles factores de riesgo son: el habito tabaquico, el consumo de carnes
rojas y procesados, el consumo de alcohol, la diabetes mellitus, la inactividad fisica, el
sindrome metabdlico y la obesidad [30-33], de hecho, grandes estudios confirman gue la

adopcion de habitos de vida saludables pueden reducir el riesgo de CCR [34,35].

Comentar brevemente que la relacion entre diabetes y CCR es compleja, ya que
mientras que la diabetes y el uso de insulina pueden aumentar el riesgo de desarrollar
CCR, el tratamiento con metformina parece disminuirlo, al menos en mujeres [36-40],
no obstante, se requieren estudios a largo plazo que permitan confirmar estas

conclusiones.

En este apartado tenemos que hacer referencia a las recomendaciones que
establece el Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer (WCRF, “World Cancer
Research Fund) y el Instituto Estadounidense de Investigacion sobre Cancer (AICR,
American Institute for Cancer Research), en su tercer informe sobre como la dieta, la nutricion y
la actividad fisica influyen en la prevencion y supervivencia del CCR. En dicha publicacién se
analizan 99 estudios de todo el mundo, abarcando mas 29 millones de pacientes, con mas de
247.000 casos de CCR [41].

Estas recomendaciones se agrupan en dos bloques, dependiendo de si existe una
fuerte evidencia o alguna evidencia, de la siguiente manera:
1) Existe una fuerte evidencia de que:
e Estar fisicamente activo disminuye el riesgo de cancer de colon.
e Consumir cereales integrales disminuye el riesgo de cancer colorrectal.
e Consumir alimentos que contienen fibra dietética disminuye el riesgo de
cancer colorrectal.
e Consumir productos lacteos disminuye el riesgo de cancer colorrectal.

e Tomar suplementos de calcio disminuye el riesgo de cancer colorrectal.
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e Consumir carne roja aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

e Consumir carne procesada aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

e Consumir aproximadamente dos 0 méas bebidas alcohdlicas al dia aumenta el
riesgo de cancer colorrectal.

e Tener sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

e Ser alto aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

2) Existe alguna evidencia de que:

e Consumir alimentos que contienen vitamina C podria disminuir el riesgo de
cancer de colon.

e Consumir pescado podria reducir el riesgo de cancer colorrectal.

e Lavitamina D podria disminuir el riesgo de cancer colorrectal.

e Consumir suplementos multivitaminicos podria disminuir el riesgo de cancer
colorrectal.

e El bajo consumo de vegetales sin almidon podria aumentar el riesgo de cancer
colorrectal.

e El bajo consumo de frutas podria aumentar el riesgo de cancer colorrectal.

e El consumo de alimentos que contienen hierro hemo podria aumentar el riesgo

de cancer colorrectal.

Estos factores de riesgo modificables, relacionados con el estilo de vida, son muy
importantes en el desarrollo del CCR, y abren una posibilidad a la prevencion primaria,
de lo cual hablaremos brevemente en el siguiente apartado: “Prevencion del Cancer

Colorrectal: Cribado.”
2.2.2.Papel de la Vitamina D en el cancer colorrectal.

Hay estudios experimentales y epidemioldgicos que sugieren un papel protector
de la vitamina D en la carcinogénesis del CCR, pero la evidencia no es concluyente [42—
44]. No obstante, hay estudios prospectivos que han demostrado que niveles bajos de
vitamina D pueden estar relacionados con una mayor mortalidad por CCR [45,46], de
hecho, hay un metaanalisis de 5 estudios con un total de 2330 pacientes en el que se
compararon los resultados de los pacientes con diferentes niveles de vitamina D, y se
evidencio una mejor supervivencia global y mortalidad especifica por enfermedad en

aquellos pacientes con niveles mas altos de esta vitamina [47].
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Sin embargo, los resultados de un reciente ensayo clinico aleatorizado, muestran
que la suplementacion con vitamina D y / o calcio no tienen ningun efecto sobre la
recurrencia de adenomas colorrectales dentro de los 3 - 5 afios posteriores a su reseccion
[48]. Un analisis posterior del mismo estudio informé que el efecto de la administracion
de suplementos de vitamina D sobre la recurrencia de adenomas avanzados, vario
significativamente segun el genotipo del receptor de vitamina D, lo que indica que solo
las personas con alelos especificos de receptores de vitamina D pueden beneficiarse de la
administracion de este tipo de suplementos para la prevencion de adenomas avanzados
[49].

A pesar de lo referido, ningun estudio ha demostrado definitivamente que la
suplementacion con vitamina D mejore los resultados en pacientes con CCR [50,51], asi
mismo en un informe de 2010, el Instituto de Medicina concluyé que los datos que
respaldan el papel de la vitamina D solo fueron concluyentes en la salud 6sea, no en el

cancer u otras enfermedades [52].

Ante la ausencia de evidencia cientifica, y la necesidad de estudios que confirmen
la asociacién positiva entre suplementacion con vitamina D y resultados en CCR, no se
recomienda actualmente la deteccion rutinaria ni la suplementacion con dicha vitamina

en pacientes con CCR.
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3. Prevencion del Cancer Colorrectal: Cribado.

El CCR es el tumor mas adecuado para llevar a cabo un cribado poblacional en
relacion a cualquier otra neoplasia maligna debido a una combinacion de factores [53]:

e La incidencia de la enfermedad es alta y el resultado para una proporcion
significativa de pacientes afectados es pobre [54].

e Es una enfermedad con una etapa preclinica prolongada. En individuos con
enfermedad esporédica (no hereditaria), la progresion del adenoma al cancer
lleva al menos 5-10 afios [55].

e Tanto los adenomas como los estadios precoces del cancer colorrectal son
entidades detectables y tratables, lo que contrasta con los precursores de otros
procesos oncoldgicos muy comunes, como por ejemplo el cancer de mama,
préstata o de pulmon.

e La extirpacion endoscdpica de adenomas, como el tratamiento del cancer en
estadios iniciales tienen un profundo impacto en la mortalidad por cancer
colorrectal [56].

e Existe evidencia de que el tratamiento es méas efectivo cuando el CCR se
diagnostica en un estadio temprano que cuando ocurre en estadio mas

avanzado.

Juntos, estos factores forman el trasfondo de varias pautas internacionales sobre
la deteccidn precoz del cancer colorrectal, deteccion que en la mayoria de los paises tiene
como objetivo estudiar a hombres y mujeres de entre 50 a 75 afios, aunque se utilizan

diferentes rangos de edad, dependiendo de los recursos disponibles [57].
3.1. Fundamento, efectividad y seguridad.

La supervivencia del CCR depende en gran medida del estadio en el momento del
diagnostico, oscilando entre el 90-95% a los 5 afios en los casos diagnosticados en estadio
|y entre el 5-12% en los diagnosticados en estadio IV [58]. Esta relacion entre estadio al
diagnostico y supervivencia pone de manifiesto la importancia de la deteccion precoz en

este tipo de cancer.

Existen diferentes métodos de cribado que han sido evaluados en ensayos clinicos
[57,59-61], como son el test de sangre oculta en heces (TSOH), la sigmoidoscopia y la

colonoscopia, métodos que han demostrado tener un buen rendimiento diagndstico para
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detectar pdlipos adenomatosos y canceres en estadios iniciales, asi como tener capacidad

para reducir la mortalidad por CCR.

Independientemente del método de eleccion utilizado, el cribado del CCR es uno
de los cribados mas coste-efectivos, esto es debido a su capacidad no s6lo de detectar
precozmente los casos de cancer, sino del ahorro derivado de la reduccidn de la incidencia
[62].

El potencial para reducir la mortalidad de estos programas se basa en dos tipos de

acciones:

1. Ladeteccion y extirpacion de lesiones precancerosas (reduce la incidencia de
CCR).
2. Ladeteccion de canceres en estadios precoces (mejora el prondstico).

Un beneficio adicional del diagndstico precoz es la posibilidad de una cirugia
menos invasivay la reduccion de la necesidad de tratamientos adyuvante con radioterapia

y/ 0 quimioterapia.

No obstante, el éxito de un programa de cribado depende en buena parte de la
calidad de cada una de sus fases: identificacion de la poblacion diana, invitacion,
realizacion de la prueba de cribado, estudio de los casos positivos y tratamiento de los
casos diagnosticados. La calidad de todo el programa depende de la organizacion. Por
este motivo, el Consejo de la Union Europea recomienda que el cribado de cancer se
implante como un programa organizado, de tipo poblacional y con un sistema de garantia
de calidad [63], frente al modelo de cribado oportunista, en el que la participacion
depende de la iniciativa del ciudadano o el profesional, donde no hay una organizacion

responsable de los diferentes aspectos del cribado.

Expuesto lo anterior, el Cddigo Europeo contra el Cancer (42 edicion) [64] y la
Estrategia en Céncer del Sistema Nacional de Salud [65], proponen la implantacién en
nuestro entorno de programas poblacionales de cribado de cancer de colon y recto para
hombres y mujeres de 50 a 69 afios en los que no existan antecedentes personales ni
familiares (riesgo medio), utilizando la prueba de TSOH con un intervalo de exploracion

de dos afos.
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4. Organizacion asistencial, métodos diagndsticos y tratamientos.
4.1. Organizacion Asistencial

Desde el punto de vista asistencial, el cAncer es un objetivo importante tanto por
el elevado consumo de recursos que necesita, como por la complejidad de las medidas

organizativas para su control.

La OMS define calidad de asistencia como el proceso en que cada enfermo recibe
la mejor atencion posible, mediante la prestacion de servicios asistenciales especializados
de alta calificacion y complejidad. Esta asistencia prestada debera tener en cuenta las
necesidades de los pacientes, y debera cumplir los criterios de calidad para ofrecerle los
mejores resultados clinicos posibles (eficacia), reordenando todos los recursos en funcion
de las necesidades reales de los pacientes, acordes con la evidencia cientifica, con los

menores inconvenientes para el paciente y el menor coste (eficiencia) [66].

En los modelos de mejora de la calidad asistencial, desarrollados en las Gltimas
décadas, se observa una creciente reflexion sobre la importancia de la inclusion de la
perspectiva del paciente bajo el concepto de: “asistencia centrada en el paciente y sus
expectativas” [67—70], y el desarrollo de modelos de cuidado centrados en el paciente
[67,71].

La Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia comparte la necesidad,
como cualquier organizacion de servicios sanitarios publicos, de optimizar sus resultados
y aproximarse a las necesidades de los pacientes y usuarios del sistema, asi como a las de
las personas que desarrollan su labor profesional prestando servicios de salud. En este
sentido se ha apostado por las estrategias de gestion centradas en la Calidad Total. Para
conseguir el desarrollo de este modelo asistencial basado en una red de calidad, ha sido
necesaria la creacion y el posterior uso sistematico de una serie de instrumentos clinicos,

gue se proceden a describir a continuacion:

e Proceso Asistencial Integrado (PAI): secuencia ldgica de actividades de los
proveedores de la atencién sanitaria, encaminadas a asegurar de forma rapida
y sencilla el abordaje de los problemas de salud desde una vision centrada en
el paciente, en las personas que prestan los servicios, y en el proceso
asistencial en si mismo, con el fin de obtener un incremento en el nivel de
salud [72].
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e Unidad Funcional Oncoldgica (UFO): equipo multidisciplinar de expertos en
una patologia tumoral, cuya funcion es disefiar la mejor estrategia diagndstica

y terapéutica para llevar a cabo en un paciente [73].

e Comité de tumores: enfoque multidisciplinario inicial basado en la revision
del historial de un paciente por parte de los especialistas involucrados en el
tratamiento de la neoplasia en cuestion, con el objetivo de conseguir un

consenso sobre la estrategia a seguir.

e Guias de practica clinica (GPC): conjunto de recomendaciones basadas en una
revision sistematica de la evidencia, y en la evaluacion de los riesgos y
beneficios de las diferentes alternativas que ayudan a los profesionales a

conseguir la optimizacién de la atencion sanitaria de los pacientes [74].

Los instrumentos de gestion (Unidades de Gestion Clinica, UGC) se
interrelacionan con los instrumentos clinicos anteriores, y ambos sirven para conseguir
los mismos objetivos: mejorar la comunicacion e integracion de cada paciente en la toma

de decisiones, la continuidad asistencial, la investigacion, la docenciay la formacion [75].

En la misma linea que la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia,
trabaja el CatSalut o Servicio Catalan de la Salud (Servei Catala de la Salut), que es el
organismo encargado del sistema de prestaciones sanitarias publicas en la Comunidad
autonoma de Catalufia, integrado en el Sistema Nacional de Salud de Espafia desde 1986,

a través de la creacion de las OncoGuias.

Las OncoGuias son una herramienta que utiliza el Plan Director de Oncologia
(PDO) para conseguir la equidad terapéutica. ElI Departamento de Salud ha instaurado el
PDO de Catalufia como el instrumento para reducir el impacto del cancer, estando entre
sus funciones las de determinar las lineas directrices para impulsar, planificar, coordinar
y evaluar las estrategias y actuaciones a desarrollar en los diferentes ambitos oncolégicos.
En este contexto desarrolla medidas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible

para la mejora de la atencion oncologica.

Por otra parte, la Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médica
(AATRM), empresa publica del CatSalut, tiene entre sus objetivos generar informacion
procedente del analisis riguroso y sistematico de la evidencia cientifica, para que aquellos

que deben tomar decisiones dentro del sistema sanitario lo hagan fundamentandose en la
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mejor informacion disponible. En este sentido, la AATRM tiene amplia experiencia en la
elaboracion y evaluacién de guias de practica clinica, siendo el objetivo disponer de unas
OncoGuias basadas en la evidencia cientifica disponible y en el conocimiento de expertos
como herramientas de referencia para lograr la equidad terapéutica, atendiendo a la

heterogeneidad de nuestro sistema sanitario.

Estos objetivos y misiones tuvieron como consecuencia la creacion de un
programa conjunto llamado: Programa de guias de préactica clinica en cancer - OncoGuias,
que presenta como atributos fundamentales la calidad, la eficiencia y la transparencia.

A efectos de este trabajo se han utilizado dos guias:

1) Proceso asistencial integrado (PAI) del cancer colorrectal de la Consejeria de Salud y
Familias de la Junta de Andalucia, 22 edicién, 2011 [76].

2) OncoGuia de colon i recte, Actualitzacié 2008 del Departament de Salut de la

Generalitat de Catalunya [77].
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4.1.1. Proceso asistencial integrado (PAI) del cancer colorrectal de la

Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia

El Proceso Asistencial Integrado (PAI) de Céancer Colorrectal [76], es un
protocolo asistencial elaborado por la Consejeria de Salud y Familia de la Junta de
Andalucia, que tiene por objetivo definir la secuencia l6gica de actuaciones de los
proveedores de la atencion sanitaria, y los criterios de calidad de las mismas en relacion
al diagndstico, tratamiento y cuidados de las personas con diagnostico de CCR, basandose
en las recomendaciones de las principales GPC.

Nueve fueron las guias seleccionadas para la elaboracion del PAL:

1. SIGN. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2003) Management of
colorectal cancer. 2011.

2. Engstrom PF, Arnoletti JP, Benson AB, 11, Chen YJ, Choti MA, Cooper HS,
et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: colon cancer. Journal
of the National Comprehensive Cancer Network. 2009; 7(8): 778-831.

3. Engstrom PF, Arnoletti JP, Benson AB, 111, Chen YJ, Choti MA, Cooper HS,
et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: rectal cancer. Journal
of the National Comprehensive Cancer Network. 2009; 7(8): 838-81.

4. Engstrom PF, Benson AB, Ill, Chen YJ, Choti MA, Dilawari RA, Enke CA,
et al. Rectal cancer clinical practice guidelines in oncology. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network. 2005; 3(4): 492-508.

5. Engstrom PF, Benson AB, Ill, Chen YJ, Choti MA, Dilawari RA, Enke CA,
et al. Colon cancer clinical practice guidelines in oncology. Journal of the
National Comprehensive CancerNetwork. 2005; 3(4): 468-91.
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Para determinar la calidad de la evidencia se utilizaron herramientas especificas
para cada tipo de estudio de acuerdo con los criterios de CASPe y SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network). La calidad de las guias seleccionadas fue evaluada
con el instrumento AGREE por la AETSA (Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia). Se utiliz6 la clasificacién de la evidencia y grados de
recomendacion propuestos por el Scotish Intercollegiate Guideline Network en el manual
SIGN 50.
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Niveles de Evidencia.

1++

1+

2 ++

Meta-analisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados de muy alta calidad y

riesgo muy bajo de sesgos.

Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados con bajo
riesgo de sesgos.

Meta-analisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de casos control o estudios de cohortes de alta calidad o Estudios de
casos control o de cohortes de alta calidad con muy bajo sesgo de confusién, sesgo o0 azar y una

alta probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de casos control o de cohortes bien realizados con bajo sesgo de confusion, sesgo o azar
y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de casos control o de cohortes con alto riesgo de confusion, sesgo 0 azar y un riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos (casos clinicos o serie de casos)

Opinidn de expertos

Grados de Recomendacién.

Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayos clinicos aleatorizados clasificados
como nivel 1++ o 1+ y aplicables a la poblacion diana o una revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados o un conjunto de evidencia consistente principalmente en estudios
clasificados con evidencia 1+, directamente aplicados a la poblacion diana y que muestran
consistencia global de los resultados.

Un conjunto de evidencia de estudios calificados como 2++, aplicables a la poblacion diana y
que muestren consistencia global con los resultados o extrapolacion de estudios calificados como
1++ 0 1+

Un conjunto de evidencia de estudios calificados como 2+, aplicables a la poblacién diana y que
muestren consistencia global con los resultados o extrapolacién de estudios calificados como
2

Estudios con nivel de evidencia 3 0 4 o extrapolacion de estudios calificados como 2+.
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4.1.2. OncoGuia de colon i recte, Actualitzacio 2008 del Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya.

La OncoGuia de colon i recte es un protocolo asistencial elaborado por el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, en el que se proponen una serie de
intervenciones diagnosticas, preventivas o terapéuticas para diferentes tipos de tumores,
en este caso dirigidas al CCR. Para decidirlas se tuvieron en cuenta los protocolos
existentes y la practica clinica de los diferentes hospitales catalanes, asi como las
opiniones y argumentos de los miembros de los diferentes grupos de trabajo, que se
crearon, expresados en una serie de reuniones abiertas y programadas dentro de un plan

de trabajo estructurado.

Diez fueron las guias consultadas para la elaboracion de la OncoGuia de colon i
recte:
1. Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr/)
[FNCLCC]
Institute for Clinical Systems Improvement ICSI (www.icsi.org) [ICSI]
National Cancer Institute NCI (www.cancer.gov/cancerinfo/pdg/) [NCI]

National Comprehensive Cancer Network NCCN (www.nccn.org) [NCCN]

o ~ DN

National Health Service NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/guidelines)
[SIGN]
National Institute for Clinical Excellence, NICE (www.nice.org.uk/) [NICE]

o

7. European Society for Medical Oncology (www.esmo.org/) [ESMO]

8. US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer-American Cancer Society
(http://caonline.amcancersoc.org/)

9. Comité de 1’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), Direction de lutte contre
le cancer (Québec) [CEPO]

10. American Society of Clinical Oncology (www.asco.org/) [ASCO]

Al igual que en el PAI de CCR elaborado por la Consejeria de la Salud y Familias
de la Junta de Andalucia, se utilizd la clasificacion de la evidencia y grados de
recomendacion propuestos por el Scotish Intercollegiate Guideline Network en el manual
SIGN 50 (ver pagina 34).
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4.2. Adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica.

El concepto de guia de préctica clinica ya se ha definido previamente como el
conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistemética de la evidencia
cientifica disponible, y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes
alternativas que ayudan a los profesionales a conseguir la optimizacion de la atencién

sanitaria de los pacientes.

Partiendo de esta definicion, desde el punto de vista oncoldgico, la evidencia
cientifica cambia y evoluciona rapidamente, y consecuentemente las recomendaciones de
tratamiento se ven obligadas a mantenerse actualizadas, en ocasiones con una asiduidad
mayor de lo deseable, pero el cumplimiento de estas recomendaciones conlleva una
mejora de la supervivencia del paciente, la cual se ha objetivado en varios tipos de cancer,

como por ejemplo en el cancer de mama o en el cancer colorrectal [12,78-82].

Sin embargo, a pesar del potencial atribuido a las guias de préactica clinica para
mejorar la calidad de la atencion, varios estudios informan de bajas tasas de adhesion,
oscilando esta entre el 33% y el 61% [79,84-87]; existiendo, igualmente, una variacion
considerable en el cumplimiento de las recomendaciones entre hospitales, las cuales
pueden explicarse por las diferencias en las caracteristicas de la enfermedad, los factores

de riesgo o preferencias de los pacientes [88,89].

Los factores que pueden justificar el incumplimiento de las recomendaciones de

las GPC en el dia a dia son:

e Caracteristicas de los pacientes y profesionales involucrados en el proceso de la toma
de decisiones clinicas, por ejemplo, en el caso de pacientes que muestran
comorbilidades o un mal estado general, es menos probable que se sigan las
recomendaciones de tratamiento [90-92].

e Presion laboral, la no disponibilidad de tiempo y de recursos de personal [83,93-95].

e Caracteristicas de la propia guia, por ejemplo, su complejidad [92-95].

e Existe un mayor grado de aceptacion para aquellas recomendaciones que se basan en
lo que se considera un alto nivel de evidencia cientifica, es decir, respaldadas por los
resultados de ensayos controlados aleatorios [94,96,97].

e EI tiempo transcurrido desde la introduccién de la recomendacion también puede

resultar relevante, aunque las recomendaciones estan continuamente en riesgo de

28| Pagina



INTRODUCCION

quedar desactualizadas a la luz del progreso cientifico, la adherencia puede aumentar
con el tiempo [84].

Con respecto a las recomendaciones de tratamiento oncoldgico, se podria plantear la
hipdtesis de que algunas caracteristicas especificamente relacionadas con el cancer,
como pueden ser el tipo de neoplasia y tratamientos involucrados, pueden afectar
negativamente a la adopcion de las recomendaciones de las guias de préctica clinica,
por ejemplo, la adherencia puede ser baja en los casos de canceres con un prondstico
pobre, asi como también puede serlo para los tratamientos que probablemente causen

efectos secundarios graves [98].
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4.3. Métodos diagnosticos.

El estudio clinico inicial de los pacientes con diagndstico de CCR proporciona
informacion importante sobre el estadio clinico de la enfermedad, estadiaje que va a
determinar la eleccion del tratamiento primario: cirugia (curativa o paliativa) versus
quimioterapia y/ o radioterapia neoadyuvante. Es por esto que las implicaciones de la

infra o0 sobre estadificacion pueden ser sustanciales.

La estadificacion de los pacientes con CCR incluye la realizacion de una
colonoscopia completa que permita evaluar la existencia o no de lesiones sincrdnicas u
otras afecciones patologicas del colon y/ o del recto, pudiendo ser la rectoscopia rigida
una opcion a considerar en determinados casos de cancer de recto; asi mismo también se
requiere de un examen fisico completo, un control analitico con determinacion del
antigeno carcinoembrionario (CEA), y de un estudio de imagen local y a distancia
[99,100].

Las pruebas de imagenes juegan un papel importante en la estadificacion inicial,
tanto para la evaluacion de las caracteristicas del tumor primario, como para evaluar la
presencia de metéstasis regionales o a distancia. Las pruebas de imagenes que incluye el
estudio de extension del CCR son: tomografia computarizada (TC) de torax - abdomen y

resonancia magnética (RMN) pélvica o TC de térax y RMN abdomino - pélvico.

El estudio local del CCR mediante RMN con contraste permite determinar el
grado de invasién del tumor, y/ o la existencia de metastasis ganglionares regionales
[101,102], e igualmente permite realizar un estudio preciso del mesorrecto, pudiéndose
determinar la afectacion o no del margen de reseccion circunferencial (MRC) antes de
una posible intervencién [103-106]. El estudio MERCURY evalu6 la capacidad de la
RMN de alta resolucion a la hora de valorar el estado del MRC preoperatoriamente,
concluyendo, tras cinco afios de seguimiento que los pacientes con MRC no afectos por
RMN tienen una supervivencia global a 5 afios del 62.2%, versus el 42.2% observado en
los pacientes con MRC afecto [107].

La RMN preoperatoria también puede ayudar a estimar tanto la supervivencia
libre de enfermedad, como la probabilidad de recurrencia local, en base al grado invasion

del tumor, y el grado de afectacion ganglionar regional [108].

Respecto a la ecografia endoscopica (EUS), un metaanalisis de 2004 mostré que

esta prueba y la RMN tienen sensibilidades y especificidades similares para la evaluacion
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de los ganglios linfaticos (EUS: 67% Yy 78%; vs RM: 66% y 76%, respectivamente) [109];
sin embargo, los datos mas recientes sugieren que la EUS no es muy precisa para la
estadificacion del céncer rectal [110]. Ademas, la EUS no puede obtener imagenes
completas de tumores rectales altos o voluminosos, ni de regiones localizadas més alla
del area inmediata del tumor primario (p. €j., depdsitos tumorales, invasion vascular)
[103]. Otra desventaja de la EUS es su alto grado de dependencia del operador [109]; es
por ello que la EUS solo debe usarse para evaluar la pelvis si la RMN esta contraindicada

(por ejemplo, en pacientes portadores de marcapasos).

En relacion a la TC, en comparacion con los resultados expuestos de la RMN,
debemos decir que no se considera una prueba de imagen dptima para poder estadificar
el grado de penetracion tumoral [109]. Ademas, la TC tiene poca sensibilidad para la
prediccion del estado del MRC [111]; asi como también se caracteriza por tener
igualmente una menor sensibilidad y especificidad para el estudio de los ganglios
linfaticos (TC: 55% y 74% vs RM: 66% y 76%, respectivamente) [109]; es por esto que
no se recomienda la TC pélvica para la estadificacion rectal.

No obstante, la determinacion de metastasis a distancia, fuera de la pelvis, debe
realizarse mediante TC de torax y abdomen con contraste, mientras que en los casos de
alergia a este, debera realizar mediante TC de torax sin contraste y RMN de abdomen;
este estudio de extension es de gran relevancia dado que las metastasis pulmonares
ocurren aproximadamente en el 4% - 9% de los pacientes con CCR [112-114], y entre un

20% - 34% también pueden estar presentes metastasis hepaticas sincrénicas [115,116].

Por ultimo, comentar que el estudio mediante tomografia por emision de
positrones (PET), no esta indicado en la estadificacion preoperatoria del CCR, y en el
caso de realizase este no suplantara a una TC de diagnéstico con contraste, de tal manera
que la PET / TC solo debe usarse para evaluar un hallazgo equivoco en una TC con
contraste y/ o en aquellos pacientes en los que esté contraindicado el contraste intravenoso
[99,100].

4.4. Estadificacion TNM.

El sistema TNM es el método de estadificacion de neoplasias desarrollado por la
AJCC (American Joint Committee on Cancer) en colaboracion con la UICC (Unidn
Internacional Contra Cancer). Desde su primera edicion en 1977, se ha actualizado en

diferentes ocasiones hasta la octava y Gltima edicién, publicada a finales del afio 2017.
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Este sistema es una pieza clave de informacion que ayuda a determinar el manejo

clinico, terapéutico o prondstico de la enfermedad oncologica, e igualmente permite

unificar criterios para la elaboracién de proyectos de investigacion y para la trasmision

de datos entre centros.

En nuestro caso, el cancer de colon y el cancer de recto comparten el mismo sistema

de estadificacion TNM, dado que tienen resultados muy similares en supervivencia,

quedando definido de la siguiente manera [117]:

44.1.

Estadificacion T, definida por el tamafio del tumor primario o su

invasion/extension a estructuras adyacentes.

a)

b)
c)
d)
e)
f)

9)

4.4.2.

Los tumores TO, son aquellos casos en los que no hay evidencia de
tumor.

Los tumores Tis o carcinomas in situ, son aquellos casos que presentan
invasion intraepitelial o de la lamina propia.

Los tumores T1 involucran la submucosa.

Los tumores T2 penetran a través de la submucosa en la muscularis propia.
Los tumores T3 penetran a través de la muscularis propia.

Los tumores T4a penetran directamente en la superficie del peritoneo
visceral.

Los tumores T4b invaden directamente o se adhieren a otros 6rganos o

estructuras.

Estadificacion N, definida por la presencia o ausencia de ganglios

linfaticos con enfermedad neoplasica; determinada por el nimero, tamafio y

localizacién de los mismos.

32|Pagina

a) Categoria N1:

N1la: 1 ganglio linfatico positivo.

N1b: 2 a 3 ganglios linfaticos positivos.

N1c: definida por la existencia de depositos tumorales en la subserosa, en
el mesenterio o en los tejidos pericolicos o perirrectales no
peritonealizados sin metastasis ganglionares regionales (es decir, nédulos
tumorales satélite).

b) Categoria N2:

N2a: 4 a 6 ganglios positivos.
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e N2b: 7 0 méas ganglios positivos.

4.4.3. Estadificacion M, definida por la ausencia o presencia de metastasis a
distancia, fuera del &rea local del tumor: MO versus M1, respectivamente,
diferenciandose en este Ultimo escenario las siguientes situaciones:

a) Estadio M1la: definida por la existencia de metastasis en una Unica
localizacion/ 6rgano solido (incluidos aquellos ganglios linfaticos que se
encuentran fuera del area de drenaje regional del tumor primario).

b) Estadio M1b: definida por la existencia de metastasis en mdaltiples
localizaciones distantes u 6rganos solidos.

c) Estadio M1c: definida por la existencia de carcinomatosis peritoneal con
0 sin metastasis viscerales.

Comentar al respecto que:

En el caso del cancer de recto, el estadio T tiene un mayor valor prondstico que el
estadio N, es decir, los pacientes con estadio IIIA (T1-2) tienen una mayor
supervivencia cancer especifica que los pacientes con estadio 1A (T3), IIB (T4a) o
I1C (T4b) [118].

Los pacientes con metastasis peritoneales tienen una supervivencia libre de

progresion y supervivencia global méas corta que aquellos que no las presentan.

€6 9% e .Y

Por ultimo, comentar que los prefijos “c”, “p” e “yp” utilizados en la estadificacion

TNM hacen referencia a la estadificacion clinica, patoldgica y posneoadyuvante,

respectivamente.

La combinacion de los estadios T, N y M confluyen en los grupos pronosticos

definidos por la AJCC, que son:

Estadio 0: se denomina cancer in situ, se caracteriza por que las células

cancerosas solo se encuentran en la mucosa, o revestimiento interno, del colon o

del recto.

Estadio I: el tumor atraviesa la mucosa e invade la capa muscular del colon o del

recto. No existe diseminacion a los tejidos cercanos o ganglios linfaticos (T1 o

T2, NO, M0).

Estadio I1:

e Estadio Il1A: el tumor atraviesa la pared del colon o del recto, pero no existe
diseminacion a los tejidos o ganglios linfaticos cercanos (T3, NO, M0).
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Estadio 11B: el tumor, a traves de la capa muscular, llega hasta el peritoneo
visceral, pero no existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos regionales
(T4a, NO, MO).

Estadio 11C: el tumor, a través de la pared del colon o del recto, invade
estructuras cercanas, no existiendo diseminacion a ganglios linfaticos (T4b,
NO, MO0).

Estadio I11:

Estadio I11A: el tumor puede afectar hasta la muscularis propia, y pueden
verse afectos entre 1 a 3 ganglios linfaticos, o presentar nédulos tumorales
satélite (T1 0 T2, N1 o N1c, MO; o T1, N2a, M0).

Estadio I11B: el tumor puede llegar a afectar al peritoneo visceral y pueden
verse afectados méas de 4 ganglios linfaticos regionales, o presentar nodulos
tumorales satélite (T3 o0 T4a, N1 o N1c, MO; T2 o0 T3, N2a, M0; 0 T1 o0 T2,
N2b, MO0).

Estadio I11C: independientemente de la profundidad de invasion del tumor,
existe afectacion de 4 o mas ganglios linfaticos (T4a, N2a, M0; T3 0 T4a, N2b,
MO; o T4b, N1 o N2, MO0).

Estadio 1V:

Estadio IVA: estadio definido por la diseminacién de la enfermedad a una
sola localizacion distante del organismo, como el higado o los pulmones
(cualquier T, cualquier N, M1a).

Estadio I1VB: estadio definido por la diseminacion de la enfermedad a méas
de 1 localizacidn distante (cualquier T, cualquier N, M1b).

Estadio IVC: estadio definido por la existencia de carcinomatosis peritoneal

con o sin metéstasis viscerales (cualquier T, cualquier N, M1c).

4.5. Estudio Anatomo-patolégico.

La informacion anatomo patologica se proporciona a partir del estudio de la pieza

quirdrgica, siendo los datos que deben contemplarse en el informe anatomopatologico:

Descripcion general del tumor y la pieza quirurgica.
Grado de diferenciacion tumoral.
Grado de invasion y extension a estructuras adyacentes (T).

Numero de ganglios linfaticos regionales resecados.

A A

Numero de ganglios linfaticos regionales positivos (N).
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6. Presencia de metéastasis a distancia a otros 6rganos o sitios, incluidos los
ganglios linfaticos no regionales (M).

7. Estado de los margenes quirargicos proximales, distales, circunferenciales
(radiales) y mesentéricos [119-122].

8. Grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante [123,124].

9. Invasion linfovascular (ILV) [125].

10. Invasion perineural (IPN) [126].

11. Numero de depdsitos tumorales [127-129].

A continuacion, se describen los aspectos mas relevantes que se acaban de

enumerar.
4.5.1. Evaluacién de margenes quirurgicos.

La octava edicion de la AJCC incluye la sugerencia de que el cirujano marque el
area mas profunda de la pieza quirdrgica para que el patélogo pueda evaluar directamente

el estado de los margenes de reseccion.

El margen circunferencial o el margen de reseccion circunferencial (MRC) es un
dato informativo importante en el cancer rectal, ya que se ha demostrado que es un factor
predictor de recidiva locorregional, asi como de supervivencia global [130,131], incluso
en pacientes sometidos a terapia neoadyuvante [120,132]; de ahi que sea tan importante

su estudio exhaustivo.
4.5.2. Ganglios linfaticos

La AJCC recomienda la evaluacion de, al menos, 12 ganglios linfaticos, que es el
nimero minimo necesario para poder estadificar con precision los estadios iniciales o
tempranos de CCR [133-135]. La mayoria de los estudios realizados al respecto incluyen
pacientes con cancer de colon y cancer de recto indistintamente, en los que el tratamiento
inicial era el quirtrgico. De entre los estudios que incluyen pacientes con diagndstico de
cancer de recto, estos concluyen que el nimero minimo de ganglios linfaticos para una
estadificacién adecuada debe ser superior a 10, [136]. Un andlisis mas reciente demuestra
que la supervivencia global mejora en relacion al namero de ganglios linfaticos resecados
[137].
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4.5.3. Respuesta al tratamiento

Las recomendaciones mas recientes del Colegio Americano de Patologos (CAP),
refieren que el informe anatomo patolégico comente los cambios atribuibles al
tratamiento neoadyuvante, en los casos que proceda. La respuesta tumoral debe
calificarse en una escala de 0 (respuesta completa - no se observan células cancerosas

viables) a 3 (respuesta pobre, cancer residual extenso) [138].
4.5.4. Invasion perineural

Varios estudios han demostrado que la presencia de invasion perineural se asocia
con un prondstico significativamente peor [126], [139,140]. En un andlisis retrospectivo
de 269 pacientes con diagnostico de CCR intervenido, se objetivé que la supervivencia a
los 5 afios resultd ser 4 veces mayor en los pacientes que no presentaban IPN versus el
grupo que si presentaba dicha invasion [126]. En un analisis multivariante de pacientes
con cancer de recto estadio Il, se obtuvieron conclusiones similares, los pacientes con
IPN presentaron una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios significativamente peor
en relacion a los que no tenian IPN (29% vs. 82%; P = 0.0005) [141].

Esta relacion negativa entre IPN y supervivencia también se evidencio en un
metaanalisis que incluyo 58 estudios y 22.900 pacientes, en el que se concluyé que la IPN
se asocia a una peor supervivencia global a 5 afios (riesgo relativo [RR], 2,09; IC 95%,
1,68 —2,61) y a una peor supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (RR, 2,35; IC del
95%, 1,66-3,31) [140].

Teniendo en cuenta los resultados expuestos, la IPN es considerada un factor de

alto riesgo de recurrencia sistémica.
4.5.5. Depositos tumorales

Los depdsitos tumorales o nddulos satélites son, como su propio hombre indica,
depdsitos tumorales en la grasa perirrectal, que estan lejos del borde del tumor, y que no
muestran histologicamente evidencia de tejido residual de ganglios linfaticos, pero que

se encuentran dentro del drenaje linfatico del tumor primario.

Se cree que la mayoria de estos depdsitos tumorales se deben a la existencia de

invasion vasculo-linfatica, y/u ocasionalmente a la existencia de IPN.

El ndmero de depoésitos tumorales debe reflejarse en el informe anatomo-

patoldgico, ya que se ha demostrado que estan relacionados negativamente con la
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supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global [127,128]; en un analisis de
supervivencia quedd patente esta asociacion, ya que al comparar pacientes con
diagndstico de CCR sin afectacion ganglionar (pNO) sin nédulos satélites versus con
nodulos satélites, se evidencid un peor pronostico de cualquier enfermedad T / NO [129].

4.6. Tratamiento.

Al igual gue en otros procesos oncoldgicos, los pacientes con cancer colorrectal
deben ser evaluados previamente al tratamiento por un equipo o comité multidisciplinar,
el cual debe estar integrado por un cirujano general, preferiblemente subespecializado en
la patologia colorrectal, un oncélogo médico, un oncélogo radioterapico, un digestologo,
un radidlogo y un patologo. Dependiendo de la extensién del tumor, podria ser necesaria
la presencia de un cirujano subespecializado en la patologia hepatica, y/ o un cirujano

toracico.

Esta valoracion se correlaciona con mejoras en la supervivencia [135,138], ya
que se asocia con una disminucion de la tasa de margenes de reseccion circunferenciales
positivos por carcinoma [134], un mayor numero de indicaciones de tratamiento
adyuvante en los casos de cancer de colon [135], un mayor nimero de indicaciones de
resecabilidad quirurgica en pacientes con enfermedad metastasica [136], y con un mayor
uso de la resonancia magnética en la estadificacion del carcinoma colorrectal, lo cual se

traduce en una menor mortalidad perioperatoria [137].

A continuacion se exponen de manera sintética y esquematica, ya que no es el
objetivo principal de esta tesis doctoral, las diferentes opciones e indicaciones de
tratamiento en los pacientes con diagnéstico de carcinoma colorrectal, siendo los pilares
de este: la cirugia, la radioterapia (espacialmente en los pacientes con cancer rectal) y la
quimioterapia (especialmente en los pacientes con cancer de colon estadio Il de alto
riesgo, estadios Il'y IV) [147].

4.6.1. Tratamiento del cancer colorrectal no metastasico.

4.6.1.1. Cancer de Colon [99,148].

e Estadio 0 (Tis NO MO).
Las opciones de tratamiento en estos estadios son:
a) Escisién local o polipectomia simple.

b) Reseccidn segmentaria en bloque.
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La polipectomia endoscopica debe realizarse siempre que la estructura
morfoldgica del pdlipo lo permita. La presencia de carcinoma invasivo en un polipo
requiere la valoracion exhaustiva por parte del patdlogo, con el objetivo de
determinar la existencia de factores histoldgicos desfavorables, como son la presencia
de invasion linfatica o venosa, grado histolégico de diferenciacion 111, la invasion de
la submucosa de la pared intestinal o la afectacion de los margenes de reseccion, con
el objetivo de tomar la decisidn quirurgica mas adecuada: polipectomia simple versus

reseccion segmentaria en blogue.

Aunque la invasién de la submucosa de la pared intestinal y la afectacion de
los margenes de reseccion son los principales factores prondsticos adversos, su
ausencia no necesariamente se relaciona con una evolucion favorable, es por ello que
se han propuesto varios sistemas de estadificacion con el objetivo de estratificar la
agresividad de los pdlipos; como por ejemplo la estadificacion en base al grado de
afectacion de la submucosa (sm1, sm2, sm3, segun afecte a los tercios superficial,
medio y profundo de la submucosa, respectivamente), o segun el grado de invasion
del tallo o el grosor absoluto del tumor invasivo.

Indicaciones de tratamiento segun factores de riesgo:

Cuando estan presentes las caracteristicas histologicas desfavorables en un
paciente con un riesgo quirargico promedio, el tratamiento recomendado es la

reseccion segmentaria en blogue.

En los casos de polipo pediculado con carcinoma invasivo confinado, sin otros
factores desfavorables, el tratamiento a indicar es la polipectomia endoscopica,

seguido de una vigilancia adecuada.

En las situaciones en las que exista invasion del tallo, pero no haya afectacién
de los méargenes quirdrgicos, ni estén presentes otros factores desfavorables, puede

indicarse la polipectomia endoscopica.

Por altimo, en los casos de pélipos sésiles con carcinoma invasivo,

generalmente, se recomienda realizar una reseccion segmentaria en bloque.
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e Estadio | (T1-2 NO MO).

El tratamiento indicado es la reseccién quirdrgica, sin necesidad de

tratamiento sistémico adyuvante.

e Estadio Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a/ b NO MO).

Las posibles opciones de tratamiento son:

a) Pacientes de bajo riesgo: reseccion quirudrgica, sin necesidad de tratamiento

sistémico adyuvante.

b) Pacientes de alto riesgo: Reseccion quirdrgica, mas tratamiento
sistémico adyuvante, este grupo de pacientes esta representado por
aquellos que presentan algunas de las caracteristicas adversas
comentadas anteriormente: invasion linfatica o venosa, grado de
diferenciacion Ill, invasion de la submucosa o afectacion de los
margenes de reseccion.

e Estadio Il (cualquier T, N1-N2, MO0).

La opcidn estdndar de tratamiento es la reseccion quirdrgica, seguida de
quimioterapia adyuvante: oxaliplatino mas fluoropirimidina. Siendo los esquemas de
tratamiento de eleccion, el esquema FOLFOX (leucovorin, 5-fluorouracilo y
oxaliplatino) o XELOX (capecitabina y oxaliplatino). En aquellas situaciones en las
que el oxaliplatino esté contraindicado, se debe optar por fluoropirimidinas en

monoterapia, bien en infusidn continua o via oral.

R/

% Consideraciones del tratamiento quirdrgico

El objetivo principal de la cirugia es una reseccién quirdrgica amplia del
segmento intestinal afecto junto con su drenaje linfatico. La extension de dicha
reseccion coldnica esta condicionada por la irrigacion arterial, asi como por la
distribucion regional de los ganglios linfaticos, pero por norma general debe
incluirse un segmento de colon que abarque, al menos, 5 cm a cada lado del tumor,

no obstante, normalmente se incluyen margenes quirargicos mas amplios.

En lo referente al nimero de ganglios linfaticos necesarios para poder

estadificar con precisidn los estadios iniciales, este debe ser, al menos, de 12 ganglios.

Por ultimo, respecto al método de abordaje quirargico: laparoscopia versus
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laparotomia, comentar que la colectomia laparoscépica es el tratamiento de
eleccion en el cancer de colon, particularmente en el cancer de colon izquierdo; en
los casos de afectacion de colon derecho, el beneficio de la laparoscopia no es tan
evidente respecto a la laparotomia, no obstante, los resultados oncologicos a largo
plazo demuestran que ambos enfoques son equivalentes en cuanto a resultados en

seguridad y efectividad se refiere [149].

Las ventajas de la laparoscopia sobre el enfoque convencional
(laparotomia), son: mejoras significativas en el retorno de la funcion gastrointestinal
y una reduccion de la estancia media hospitalaria, sin que existan diferencias en la
tasa de complicaciones postoperatorias [150]; no obstante, el enfoque laparoscépico
solo debe llevarse a cabo si se cumplen los siguientes criterios/ condiciones:

e El equipo quirargico debe tener experiencia en el desarrollo de la técnica.

e El paciente no se haya sometido previamente a una cirugia abdominal mayor,
con el objetivo de evitar complicaciones quirargicas debido a la posible
existencia de adherencias intestinales.

e No se trate de un estadio localmente avanzado y / o se trate de un cuadro

obstructivo o de perforacion intestinal aguda.

Consideraciones del tratamiento sistémico:

R/
L X4

En relacion al tratamiento sistémico, el beneficio de la combinacion de
fluoropirimidinas con oxaliplatino se ha demostrado en dos grandes ensayos: el
estudio MOSAIC [151] y el estudio NSABP C-07 [152].

En el estudio MOSAIC, la adicién de oxaliplatino a 5-Fluoracilo (5-FU) +
Leucovorin (LV) (esquema FOLFOX), demostré un aumento significativo de la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 afios, asi como una reduccion del
riesgo de recidiva local del 23%. La publicacion de los resultados, tras 6 afios de
seguimiento, confirm6 dicho beneficio en SLE del tratamiento adyuvante con
oxaliplatino (esquema FOLFOX), y también objetivd un aumento de la

supervivencia global (SG), pero solo en los pacientes con estadio 111 [153].

El estudio NSABP C-07 comparé la eficacia de 5-FU administrado en bolos/
LV + oxaliplatino (esquema FLOX) versus 5-FU / LV (esquema Clinica Mayo o
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Roswell Park); siendo la SLE a 3 afios del 76.5% versus el 71.6%, respectivamente,
y la reduccién del riesgo de recidiva loco regional similar a la observada en el estudio
MOSAIC.

Si se comparan ambos esquemas: FOLFOX versus FLOX, se objetivan
diferencias en relacion a la toxicidad o comorbilidad asociada a uno u otro esquema
de tratamiento: por ejemplo, la diarrea grado 3-4 tuvo lugar con una mayor
frecuencia con el esquema FLOX que con el esquema FOLFOX, sin embargo, la
neuropatia sensorial grado 3 se observo en un 12% de los pacientes tratados con el

esquema FOLFOX versus el 8% de los pacientes tratados con el esquema FLOX.

En relacion a qué derivado de las fluoropirimidas emplear, el estudio
XELOXA [154] evalu6 la seguridad y la eficacia de la capecitabina oral mas
oxaliplatino (esquema XELOX) versus 5-FU en bolos/ LV (esquema Clinica Mayo
o Roswell Park) en pacientes con cancer de colon estadio 111, el brazo que incluy6 el
compuesto oral fue mejor tolerado y se asocié a una mayor supervivencia libre de
enfermedad y a una menor probabilidad de recidiva loco regional, estos resultados
junto con las ventajas de la via de administracién oral, determinan que en la practica

clinica habitual se prefiera el uso de capecitabina versus 5-FU en bolos.

En los casos de desarrollo de neurotoxicidad clinicamente relevante, se
suspendera la administracion de oxaliplatino y se continuara con la administracion
exclusivamente de fluoropirimidinas, ya que se les atribuye hasta dos tercios del
efecto terapéutico de los esquemas FOLFOX o XELOX; pudiendo ser la monoterapia
con capecitabina o el esquema 5-FU / LV, en infusion continda, una opcion
alternativa a tener en consideracién en estos pacientes. El ensayo X-ACT demostro
que la capecitabina presenta un perfil de toxicidad aceptable y después de 4,3 afios
de seguimiento, los resultados confirman la equivalencia en términos de SLE entre

capecitabina y 5-FU / LV en los casos de cancer de colon estadio Il [155].

Respecto a los estudios con irinotecan en combinacion con 5-FU
(administrado bien en bolo o en infusién), los resultados no son del todo
satisfactorios. El estudio CALGB-89803 [156], compar6 los esquemas 5-FU / LV +
irinotecan (IFL) versus el esquema de Roswell Park (5-FU en bolos/ LV), teniéndose
gue cerrar prematuramente debido a la elevada tasa de mortalidad en el grupo de IFL
(2.2% versus 0.8%). El ensayo PETACC-3[157] comparo el régimen LV/5-FU en
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infusién continua mas irinotecan con el régimen LV/ 5-FU. Los resultados no
mostraron ninguna ventaja significativa para el régimen con irinotecan en términos
de SLE.

Por ultimo, comentar que actualmente la terapia sistémica adyuvante basada
en la combinacién de dianas terapéuticas mas citostaticos, no tiene un papel relevante
en el tratamiento del cancer de colon, dado que los resultados de estudios que evaltan
la adicion de bevacizumab: NSABP C-08 [158], AVANT [159], o cetuximab:
NCCTG NO147 [160] y PETACC-8 [161] no han objetivado beneficios

significativos, respecto al tratamiento estandar.

4.6.1.2. Cancer de Recto [100,162].

e Estadios Iniciales: cT1NO, bajo grado (G1/ G2).

En estos estadios, sin la presencia de factores de riesgo adversos como la invasion
vascular y/ o venosa o el grado histolégico Il de diferenciacion, se pueden indicar
procedimientos de escision local como la microcirugia transanal endoscépica (MTE)
[163,164].

La MTE permite llevar a cabo una escision local en blogque mas precisa de los
tumores rectales que la escision local, y puede proporcionar resultados oncoldgicos
similares en los casos de canceres rectales pT1sm1 (cNO clinico) en comparacién con los
resultados logrados por la escision mesorrectal total (EMT), sin comprometer la funcion

anorrectal.

La recidiva local después de la escision local a menudo ocurre en el lecho
quirargico, en el caso de producirse el tratamiento estandar de rescate debe ser la EMT.
La RT local en sumodalidad de braquiterapia o terapia de contacto (técnica de Papillon),
también se puede considerar en estas situaciones como alternativa a la cirugia local [165],

sola 0 combinada con quimio/ radioterapia.

e Estadio Inicial no apto para escision local [cT1 -cT2; cT3a/ b de recto medio
o0 alto, NO (o también cN1 si es alto), Fascia Mesorrectal (FMR) libre, sin Invasion
Vascular Extramural (IVEM)].

Estas situaciones deben tratarse mediante cirugia radical: EMT y no mediante

escision local, debido a la existencia de una mayor probabilidad de recidiva local y
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regional [166]. No obstante, en determinadas situaciones: pacientes ancianos o fragiles,

con tumores cT1, la escision local puede ser una opcién a considerar.

La eleccion de la via de abordaje quirargica: cirugia laparoscépica o abierta,
depende de la experiencia del equipo quirtrgico en el desarrollo de la técnica, del estadio
y de la ubicacion del tumor, asi como también de factores relacionados con el paciente
como la obesidad, o la presencia de antecedentes personales de cirugia abdominal abierta
previa o no. En el caso de tumores rectales bajos, una opcién de tratamiento es la EMT
transanal (TaTME) que permite llevar a cabo una diseccion mesorrectal distal y pélvica
[167].

La cirugia asistida por robot ofrece algunas ventajas técnicas respecto a la

laparoscopia convencional, pero aun es una modalidad de tratamiento en desarrollo [168].

Para los tumores ¢T2, menores de 4 cm, la escision local después de la radio/
quimioterapia neoadyuvante puede considerarse una alternativa a la cirugia abdominal
[169-171], siendo los efectos adversos a nivel de la funcion anorrectal minimos [171], no
obstante, otros estudios sugieren que si pueden causar comorbilidades a este nivel [172],
resultados por los que esta estrategia no se recomienda habitualmente fuera del marco de
ensayos clinicos, excepto en pacientes ancianos y fragiles con alto riesgo quirurgico
[173,174].

Expuesto lo anterior, el tratamiento en estos casos iniciales y favorables, que no
son adecuados para la escision local, es decir, cT1-2 pero con factores adversos (por €j.:
Grado 111, invasion vascular o linfatica) y algunos cT3a / b sin afectacion de la FMR (en
resonancia magnética), cuando se localizan por encima de los musculos elevadores, es la

EMT, siendo el riesgo de recidiva local muy bajo.

e Tumores rectales intermedios o localmente avanzados [cT3a / b muy bajos,
sin afectacion de musculos elevadores, FMR libre, o cT3a / b de recto medio o alto,
cN1-2 (sin depositos tumorales), sin IVEM].

La primera opcion de tratamiento para estos pacientes es la quimio-/ radioterapia
de curso largo o radioterapia de curso corto, como terapia neoadyuvante, seguida de
cirugia: reseccion transabdominal, mas quimioterapia adyuvante segun el estadio clinico

inicial.
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Tras la finalizacion de la quimio-/ radioterapia de ciclo largo se puede plantear

llevar a cabo una re-estadificacion de la enfermedad antes de la intervencion.

La reseccion transabdominal debe realizarse entre 5 a 12 semanas después de
haber finalizado la terapia neoadyuvante, no obstante, en los casos en los que se haya
indicado radioterapia de ciclo corto esta puede realizarse bien a la semana de finalizar el

tratamiento o bien puede demorarse hasta la semana 6 a 8.

Tras la intervencion, se recomienda continuar con quimioterapia, aconsejandose
que la duracion de esta, teniendo en consideracion el tiempo de tratamiento pre-cirugia,

sea de 6 meses.

En aquellos casos en los que la cirugia no se pueda llevar a cabo porque esté
contraindicada, se indicara tratamiento sistémico, como si de un estadio de enfermedad

diseminada o metastasica se tratara. .

Por dltimo, comentar que en aquellos pacientes en los que se logra una respuesta
clinica completa tras la neoadyuvancia constatada mediante la exploracion fisica,
resonancia magnética y reevaluacion endoscépica, se puede considerar un enfoque no

quirdrgico “watch and wait” (observar y esperar).

e Tumores Localmente Avanzados: T3, cualquier N, Margen Circunferencial
afecto por resonancia magnética o T4, cualquier N, con enfermedad localmente

avanzada no resecable, o que son médicamente inoperables.

La opcion de tratamiento para los pacientes que se encuadran en este subgrupo es
quimio-/ radioterapia de curso largo neoadyuvante, seguida de una re-estadificacion a las
6 semanas de haber finalizado el tratamiento mediante RMN.

Si la RMN determina un margen circunferencial libre tras el tratamiento
neoadyuvante, la indicacion es reseccion transabdominal, seguida de quimioterapia
adyuvante. Alternativamente, se puede considerar un enfoque no quirdrgico “watch and

wait”, como se describi6 en el apartado anterior

Por el contrario, si la RMN determina que el margen circunferencial esta afecto o
existe enfermedad residual voluminosa, se recomienda continuar con quimioterapia

durante 12 a 16 semanas mas, re-estadificar y cirugia: reseccion transabdominal, y valorar
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la necesidad de quimioterapia adyuvante. Este enfoque se evalud en un pequefio estudio
de 45 pacientes [175], en el cual el 22% de los pacientes finalmente se sometieron a una
reseccion RO, con una supervivencia libre de progresion a 3 afios y una supervivencia
global a 5 afios del 30% (IC 95%, 15.0 —46.0) y del 44.0% (IC 95%, 26.0-61.0),
respectivamente. No obstante, una mala respuesta clinica no implica necesariamente
irresecabilidad, siempre y cuando la exploracion quirargica determine que se pueda llevar
a cabo. La reseccion transabdominal debe realizarse a las 5 - 12 semanas de haber

finalizado la terapia neoadyuvante.

La duracion de la quimioterapia perioperatoria, se aconseja que sea de
aproximadamente 6 meses; en aquellos casos en los que la cirugia no se pueda llevar a
cabo porque esté contraindicada, se indicara tratamiento sistémico, como si de un estadio

de enfermedad diseminada o metastasica se tratara. .
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Cuadro resumen del tratamiento del cancer de colon no metastasico.

Estadio Alternativas Terapéuticas Otras Consideraciones
** Cuando estan presentes caracteristicas histoldgicas desfavorables (existencia de invasion
linfatica o venosa, Grado Ill, invasién de la submucosa de la pared intestinal o afectacion de los
margenes de reseccion), en un paciente con un riesgo quirdrgico promedio, el tratamiento
Estadio 0 Escision local o polipectomia simple | recomendado es la reseccién segmentaria en blogue.
Tis NOMO
Reseccion segmentaria en blogue L. . . . . . .
** En los casos de pdlipo pediculado con carcinoma invasivo confinado, sin otros factores
desfavorables, el tratamiento a indicar es la polipectomia endoscépica, seguido de una vigilancia
adecuada.
Estadio | T1-2 NO MO Reseccion quirdrgica, sin necesidad de
tratamiento sistémico adyuvante
Bajo Riesgo: reseccion quirdrgica, sin necesidad de tratamiento sistémico adyuvante
T3 NO MO
Estadio 11 Reseccion quirtrgica + / - tratamiento | Alto Riesgo*: Reseccion quirdrgica, mas tratamiento sistémico adyuvante.
T4 a/ b NO MO sistémico adyuvante *Invasion linfatica o venosa, grado Ill, invasion de la submucosa o afectacion de los margenes
de reseccion.
Reseccion quirdrgica, seguida de
Estadio 111 Cualquier T, quimioterapia adyuvante, esquema Si el oxaliplatino esta contraindicado, se debe optar por fluoropirimidinas en
N1-2, MO FOLFOX o XELOX monoterapia.
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Cuadro resumen del tratamiento del cancer rectal no metastasico.
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Grupo riesgo

Alternativas Terapéuticas

Otras consideraciones

Escision Local (EL).
** Si pT1y sin factores de riesgo desfavorables la EL puede ser suficiente.
** Si la histopatologia es desfavorable requeriria de reseccion radical estandar

incluso N1 si es recto
alto), con  margenes
circunferenciales claros y
sin invasion extramural

RT-QT (5FU en infusién continua o Capecitabina) +/- QT adyuvante (5FU en infusién
continua o Capecitabina) vs observacion.

Si tras cirugia se evidencia un estadio pT4NO o pN1-2 se recomienda la administracion
de QT adyuvante, preferiblemente esquema FOLFOX o XELOX, o en su defecto 5FU
en infusion continua o Capecitabina, seguido de RT-QT (5FU en infusién continua o
Capecitabina) seguido de QT completando un total de 6 meses de tratamiento
adyuvante.

Terzn;l};mo Alternativamente en el caso de factores
cT1 sml1 NO En los casos sin factores de mal prondstico, la RT (braquiterapia o terapia de contacto- | @dversos: EL + adyuvancia de rescate
técnica de Papillon) puede ser usada como una alternativa a la cirugia local, sola o en (QRT).
combinacion con quimio radioterapia (CRT)
Los cénceres rectales superiores (> 12 cm
. o _ ) . desde el margen anal) por encima de la
La RT de ciclo corto (RTCC) o la quimio radioterapia (QTRT) preoperatoria, | reflexién peritoneal no se benefician de
comparada con cirugia sola en tumores resecables reducen la tasa de recidiva local sin | RTy deben de ser tratados como un cancer
mejoria de la SG para los estadios Il / 111 localizados en recto medio / bajo, pero se | ge colon.
cT1-cT2 asocia con una peor funcion intestinal y sexual tras la cirugia.
Temprano | cT3a/b si estan en recto | o ) _ ) ) ) _ . .| En pacientes fragiles o ancianos con alto
(Bueno) superior o medio, NO (o | Sitraslacirugiase evidencia un estadio pT3NO habra que considerar la administracion riesgo quirdrgico, una alternativa puede

ser RTCC o QTRT seguida de escision
local (No estandar), incluso valoracion de
pasar a seguimiento (watch-and-wait), en
los casos de Respuesta Patologica
Completa (RPc), por RMN.

Los pacientes CT2-T3a con respuesta
completa tras RTQT pueden ser sometidos
a escision local u observacion.
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Intermedio

¢T3 a/b muy bajo, sin
afectacion de
elevadores, MRC libre

cT3a/b en recto medio o
alto cN1-2 (no
extranodal) sin invasion
vascular extramural

Cualquier N+ 0 > T3 se recomienda tratamiento preoperatorio RTQT o RTCC.

La cirugia debe ser practicada en caso de RTCC a los 10 dias de la primera sesion de
tratamiento RT o al 1 mes después de haber finalizado RT.

En caso de RTQT neoadyuvante la cirugia se realizara entre las 6 y 8 semanas tras
finalizar RT.

En pacientes fragiles, o con graves
morbilidades, o en aquellos que rechazan
la cirugia radical, si tras la neoadyuvancia
se consigue una regresion completa la
actitud watch-and-wait puede ser una
opciodn a considerar.

RTQT o RT de ciclo corto presentan
idéntico beneficio en términos de control
local y supervivencia.

Malo

cT3c/d o  tumores
rectales muy bajos, en
los que los esfinteres
estan  comprometidos
pero el MRC esta libre.

¢T3c/d recto medio con
N1-N2 (si extranodal),
con invasion vascular
extramural

cT4a NO

Se recomienda la administracion de 5FU en infusion continua o Capecitabina en
combinacion con RT de ciclo largo o RTCC, se recomienda el ciclo largo frente al ciclo
corto cuando estd comprometida la resecabilidad

Se valorara la Cirugia radical con diseccion mesorrectal total tras ciclo corto de
radioterapia o neoadyuvancia ciclo largo.

Para pacientes fragiles, o con graves
morbilidades o aquellos que rechazan la
cirugia radical, si tras la neoadyuvancia se
consigue una regresion completa la actitud
watch-and-wait puede ser una opcién a
considerar.

Avanzados

¢T3 con MRC afecto

cT4a/b con afectacién
ganglionar |

Se recomienda la administracion de 5FU en infusién continua o Capecitabina en
combinacion con RT de ciclo largo.

Se recomienda el ciclo largo frente al ciclo corto cuando estd comprometida la
resecabilidad.

En los tumores localmente muy avanzados se puede considerar el uso de QT esquema
FOLFOX o XELOX durante 12-16 semanas previo al tratamiento RT-QT.

Se valorara la Cirugia radical extendida con diseccion mesorrectal total tras ciclo corto
de radioterapia o neoadyuvancia con RT de ciclo largo.

La RTCC con cirugia diferida al mes
puede se puede considerar como una
opcion en pacientes fragiles, ancianos o
con morbilidades severas que no toleren
QTRT
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4.6.1. Tratamiento del cancer colorrectal con diseminacién metastasica
(CCRm) [176].

La estrategia de tratamiento Optima en estos pacientes debe discutirse en las
sesiones del comité multidisciplinar, siendo necesario para poder llevar a cabo la eleccion
de uno u otro esquema de tratamiento la realizacion de: una adecuada exploracion fisica,
un control analitico con determinacion de la funcion hepatica, renal y del antigeno carcino
embrionario, asi como también debe realizarse una TC de térax y abdomen o,
alternativamente una TC de térax y una RMN de abdomen; debiéndose tener en
consideracion el estado general, y las enfermedades no malignas concomitantes, que
condicionaran la estrategia terapéutica mas adecuada, ya que son dos factores prondsticos

y predictivos de gran relevancia.

Para explicar las opciones terapéuticas en este grupo de pacientes, los hemos
subdividido en cuatro grupos [177]:

* Grupo 0: Pacientes con metastasis hepaticas o pulmonares técnicamente

resecables.

En este subgrupo de pacientes la opcién de tratamiento a considerar es la reseccion
inicial, especialmente cuando las metastasis son limitadas en nimero y tamafio. No
obstante, solo hay un ensayo fase Ill: Estudio EORTC 40983, que en esta situacion ha
demostrado beneficios cuando se indica el esquema quimioterapico FOLFOX de manera
perioperatoria versus cirugia exclusiva, tanto en supervivencia libre de enfermedad, como
de supervivencia global a 5 afios, aunque no de manera significativa en este segundo

escenario [178].

* Grupo 1: Pacientes con enfermedad metastasica potencialmente resecable,

con intencién curativa.

El objetivo en este subgrupo de pacientes es conseguir una situacion libre de
enfermedad a distancia, tras una cito-reduccion del tamafio y del nimero de lesiones
metastasicas mediante el tratamiento sistémico de induccion, que permita una posterior

cirugia de rescate.

Hay estudios aleatorizados que sugieren la combinacion de dianas terapéuticas

(cetuximab o bevacizumab) con dobletes citotdxicos, o incluso con un triplete, pero hasta
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la fecha no hay grandes estudios aleatorizados, ni conjuntos de datos, que comparen unay
otra alternativa de manera directa que permitan establecer unas indicaciones o

recomendaciones sobre qué esquema deberia usarse preferiblemente.

Los resultados del estudio AIO/ FIRE-3, demuestran que la combinacion de
FOLFIRI con anticuerpos anti-EGFR (Cetuximab) parecen ser méas efectivos en términos
de reduccién tumoral [179], y por lo tanto, en términos de resecabilidad tedricamente
secundaria, que las combinaciones basadas con bevacizumab. No obstante, el esquema
FOLFOXIRI £ bevacizumab puede ser una opcién alternativa a considerar [180].

» Grupo 2: pacientes con enfermedad diseminada, en los que técnicamente es

poco probable la resecabilidad.

La intencion del tratamiento en este subgrupo de pacientes es mas bien paliativa, ya
que se trata de pacientes con sintomas, con tumores mas agresivos o con una diseminacion
extensa de la enfermedad, no obstante, la primera linea de tratamiento debe intentar inducir

la regresion de las lesiones metastasicas en poco tiempo.

Generalmente se propone un doblete citotoxico en combinacion con una diana
terapéutica, preferiblemente bevacizumab, aunque también se podria considerar el
esquema: FOLFOX o FOLFIRI mas Cetuximab, particularmente en pacientes con sintomas

relacionados con el tumor, debido a que se asocia a un inicio mas temprano de la respuesta.

En aquellos casos en los que se produzca una respuesta satisfactoria al tratamiento
seleccionado, la reconsideracion de las posibles opciones de tratamiento se debe llevar a

cabo por un equipo multidisciplinar, de tal manera que:

e En pacientes oligometastasicos se pueden plantear métodos ablativos, que pueden
permitir un intervalo libre de progresion incluso sin tratamiento sistémico.

e En pacientes en los que la opcion de tratamiento ablativo no es viable, se puede
considerar intentar conseguir una cito-reduccion, mediante la combinacion de
oxaliplatino con 5-FU / LV, como tratamiento de mantenimiento después de unos
meses [181]. Respecto a las combinaciones de 5-FU / LV / oxaliplatino con
bevacizumab, hay dos ensayos fase 111 que han demostrado que puede ser empleada
como terapia de mantenimiento, ya que se ha objetivado que pueden prolongar la
supervivencia libre de enfermedad, pero sin mejorar significativamente la

supervivencia global, en comparacion con la interrupcion completa del tratamiento
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después de 4.5 —6 meses [182,183]. Por lo tanto, el tratamiento de mantenimiento
activo debe considerarse como la opcion estandar en este subgrupo de pacientes,
aunque se puede considerar la interrupcion en pacientes adecuados (por ejemplo,
con baja carga tumoral).

e Grupo 3: Pacientes con enfermedad metastasica sin opciones de

resecabilidad.

En estos pacientes, la reduccion méxima de las metéstasis con el objetivo de una
posible resecabilidad en un segundo tiempo no es el objetivo principal. En los casos
oligosintomaticos, y sin riesgo de deterioro rapido del estado general, los objetivos son
prevenir la progresion tumoral y prolongar la supervivencia con el minimo tratamiento
efectivo posible. Se puede indicar una combinacion citotoxica + diana terapéutica, o una
estrategia escalonada basada en fluoropirimidinas + bevacizumab. En los casos de
progresion, las estrategias a considerar son una combinacion basada en oxaliplatino o

irinotecan, con una diana terapéutica.
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5. Estudios High Resolution.

Los estudios de alta resolucion (HR) comenzaron en la década de 1990 como
estudios especificos del proyecto EUROCARE, con la participacion de algunos registros
de cancer (RC) de base poblacional de toda Europa, demostrando que estan capacitados
para recoger informacion clinica sobre el estadio, procedimientos diagndsticos, pruebas
complementarias, tratamiento y seguimiento, ademas de los datos recogidos por los RC de

manera rutinaria.

El objetivo principal de los estudios HR es dar una explicacion a las diferencias
encontradas en los estudios EUROCARE en lo que respecta a la supervivencia del cancer
[184].

En el marco del cancer colorrectal se han desarrollado diferentes estudios HR, de
entre los que podemos destacar los siguientes:

El estudio de Gatta G. et al. publicado en el afio 2000 [21], se llevo a cabo con el
objetivo de comprender las diferencias en supervivencia que se objetivaron entre los
pacientes con diagnéstico de CCR a finales de la década de 1980, publicadas en
EUROCARE 2. Fue un estudio poblacional, en el que se incluyeron 2.720 pacientes
diagnosticados de CCR entre 1988 y 1991, de 11 RC europeos: Italia, Francia, Espafia, los
Paises Bajos, Inglaterra 'y Polonia.

Las conclusiones se centraron en el estadio al diagndstico y en la variabilidad
diagnostico — terapéutica, como los principales motivos de las diferencias encontradas en

supervivencia.

En el estudio publicado 10 afios mas tarde, también por Gatta G. et al [185], se
analizaron como las diferencias en el tratamiento que se ofrece a los pacientes con
diagnostico de CCR en Europa, justifican las diferencias observadas en supervivencia. Se
evaluo el tratamiento que recibieron 6.871 pacientes, diagnosticados en el periodo de 1996
a 1998 de 12 RC europeos. Los indicadores para evaluar la calidad del tratamiento fueron:
(1) reseccidn con intencion curativa; (2) mortalidad postoperatoria; (3) proporcion de casos
de cancer de colon Estadio Il / 1l que recibieron quimioterapia adyuvante; (4) proporcion
de casos de cancer de recto que reciben radioterapia; y (5) porcentaje de cirugias con
intencidn curativa con 12 o més ganglios linfaticos resecados. El analisis de los resultados
concluyo que, aungue una gran proporcién de los pacientes con CCR fueron sometidos a

una cirugia radical, la adherencia al resto de indicadores fue menos que satisfactoria.

53|Pagina



INTRODUCCION

Destacando la baja indicacion de quimioterapia adyuvante en los casos de cancer de colon
estadio 11, y de radioterapia (especialmente neoadyuvante) en el cancer de recto. Ademas,
entre los pacientes de edad avanzada aptos para recibir una cirugia con intencion curativa,
destaca que la indicacion de adyuvancia fue incluso méas baja. Estas disparidades en las

indicaciones de tratamiento justificaron las diferencias observadas en supervivencia.

En el afio 2012, Minicozzi P. et al., publican los resultados de un estudio
poblacional de dmbito italiano [186], en el que se evaluaron las diferencias en el proceso
de estadificacion y de tratamiento, y su influencia en la supervivencia de los pacientes con
diagnostico de CCR. Se incluyeron 3.938 pacientes diagnosticados en el periodo de 2003
as 2005 de 8 RC de Italia; los indicadores evaluados fueron: (1) proporcion de cada estadio
respecto del total de casos; (2) numero de pacientes con menos de 12 ganglios resecados;
(3) y el numero de casos intervenidos con una finalidad curativa que recibian quimioterapia
o radioterapia adyuvante. Los resultados, al igual que en el estudio de Gatta G. et al. de
2010, revelaron que existian diferencias tanto en el proceso de diagndstico, como en las
indicaciones de tratamiento, que justificaban las diferencias en supervivencias entre las

diferentes regiones de Italia.

Posteriormente, Minicozzi P. et al., publicaron en el afio 2014 los resultados de un
estudio poblacional [187], igualmente ambito italiano, en el que se incluyeron 3.753
pacientes con CCR diagnosticados en el periodo de 2003 a 2005. Este estudio refuerza el
argumento de que las diferencias tanto en el proceso de diagnostico, como en las
indicaciones de tratamiento, son los principales determinantes de la en supervivencia,
siendo el estadio en el momento del diagnoéstico, el predictor de resultado mas

importante (27% de los casos fueron diagnosticados en estadio V).

Por ultimo, cabe destacar los resultados del estudio publicado en 2013 por Allemani
C. etal [78], en el que se evalud hasta qué punto el estadio en el momento del diagnostico
y el cumplimiento de las indicaciones de tratamiento pueden explicar las diferencias
existentes en supervivencia en CCR entre EE. UU. y Europa. Se recopilaron datos sobre el
estadio, procedimiento diagnostico, tratamiento y seguimiento de 12.523 pacientes
diagnosticados de CCR en Estados Unidos (informacion procedente de 7 RC), y en Europa
(informacidn procedente de 14 RC, entre ellos Granada, Navarra y Tarragona) durante los
afios 1996-1998.
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Se concluyo exponiendo que las diferencias en supervivencia de los pacientes con
diagnostico de CCR entre Europa y los EE. UU. a finales de la década de 1990 (mejores
para estos Ultimos), eran importante, y que estas diferencias se debian al estadio en el
momento del diagnostico (mayor proporcion de estadios iniciales en EE.UU.), y aun mayor

numero de indicaciones de cirugia y de tratamiento adyuvante en los EE. UU.

Resumiendo, estos estudios demuestran que las diferencias encontradas en
supervivencia entre los pacientes con diagnostico de CCR se deben bésicamente a 2

motivos:
e Estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico.
e Variabilidad en el proceso diagnostico y terapéutico.

La mejora de estos 2 indicadores, que involucran a los procesos de diagndstico,
estadificacion y terapéutico se traduce en un aumento de la supervivencia de los pacientes,
como se refleja en los resultados de las publicaciones de Reima H. et al, y de Carrasco-
Pefia et al. En el primero de ellos, [188], se compar6 el proceso de diagndstico,
estadificacion y tratamiento de todos los casos incidentes de CCR de 1997 versus 2011,
registrados en el RC de Estonia, analizdndose las tasas de supervivencia a 5 afios. Respecto
al proceso diagndstico, se observo un aumento del numero de indicaciones de peticiones
de colonoscopias y de TAC de térax; y en lo referente al tratamiento se evidencid un
aumento del ndmero de indicaciones de cirugias radicales (48% versus 59%), de la
proporcion de pacientes con mas de 12 ganglios resecados, tanto en los pacientes con
cancer de colon (2% versus 58%), como en los pacientes con cancer de recto (2% versus
50%), asi como también se evidencid un aumento del numero de indicaciones de
radioterapia neoadyuvante en los estadios 11 'y 11l (6% versus 39% y 20% versus 50%,
respectivamente) de cancer de recto, y de quimioterapia adyuvante en los estadios 111 de
cancer de colon (42% versus 63%). Cambios que se tradujeron en mejoras de

supervivencia.

En la misma linea, los resultados del estudio publicado por Carrasco-Pefia et al.:
Adherence to Clinical Practice Guidelines and Colorectal Cancer Survival: A
Retrospective High-Resolution Population-Based Study in Spain [189], han demostrado
que la adhesion a las recomendaciones de las guias de préactica clinica mejora

significativamente la supervivencia, pero la exposicion, andlisis y discusion de los
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resultados de este estudio son la base del presente trabajo, y se desgranaran a lo largo del

mismo.
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6. Justificacion del estudio.

El cancer colorrectal representa el tercer tumor en incidencia a nivel mundial en
ambos sexos (10,2% de todos los casos), tras el cancer de pulmon (11,6%) y el cancer de
mama (11,6%). En Espafia, para el afio 2021, segun los datos de REDECAN (Red Espafiola
de Registros de Céncer) se estima que la incidencia de CCR sea de 43.581 nuevos casos,
siendo en el conjunto de la poblacién el tumor mas frecuente, y el segundo en la poblacion
masculina y femenina tras el cancer de préstata y el cancer de mama, respectivamente.

Igualmente hay que resaltar que la evolucion temporal de este cancer ha sido de un
aumento constante, sobre todo en los hombres y mas intenso hasta mediados de los afios
90 [190].

Respecto al andlisis de la supervivencia, son muchos estudios los que demuestran
que se encuentra condicionado principalmente por dos factores: el estadio de la enfermedad
al diagndstico y el grado de adecuacion a las recomendaciones establecidas por las Guias
de Practica Clinica [21,78,191,192].

Estos datos epidemioldgicos ponen en evidencia que constituye un problema de
salud publica en nuestro medio, motivos por los cuales nos proponemos estudiar la
adecuacion a las recomendaciones de las principales Guias de Practica Clinica, y su posible

impacto en supervivencia.
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HIPOTESIS y OBJETIVOS

HIPOTESIS y OBJETIVOS
1. Hipotesis.

La adecuacion, en la atencién del cancer colorrectal, a las recomendaciones de las

guias de practica clinica tiene un impacto positivo en la supervivencia.

2. Objetivos.

Objetivo Principal o General.

e Analizar la adecuacion a las recomendaciones de las guias de practica
clinica en la atencion al cancer colorrectal y su posible influencia en la

supervivencia.
Objetivos Especificos.

e Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los sujetos con
cancer colorrectal.

e Describir los procedimientos diagnosticos y terapéuticos realizados.

e Estudiar en qué medida se han cumplido las recomendaciones seleccionadas
de las guias de préctica clinica.

e Analizar la influencia de la adecuacién a las recomendaciones de las guias

de practica clinica en la supervivencia del cancer colorrectal.

61|Pagina






MATERIAL y METODOS






MATERIAL Y METODOS

MATERIAL Y METODOS
1. Disefo del estudio.

Se trata de un estudio observacional de caracter analitico, de cohortes retrospectivo,

de base poblacional.
2. Ambito de estudio: Provincias de Granada y Gerona
2.1. Provincia de Granada.

La provincia de Granada se sitda en el Sur de Espafia a 37° N, y pertenece a la
Comunidad Autonoma de Andalucia. Su superficie es de 12 631 kildmetros cuadrados, y
esta dividida en 172 municipios, que alojan a mas de 900.000 personas [Datos basicos
2010].

Segun los datos del padron municipal de habitantes de 2016, en la provincia de
Granada residian 915.392 personas, de las cuales 451.148 estaban registradas como
hombres y 462.244 como mujeres (IECA 2016). La densidad de poblacion era de 71.3
hab/km?, valor que se situé por debajo de la media de la Comunidad auténoma y el pais
[Datos béasicos 2010]. En 2016 residian 57.703 personas de nacionalidad extranjera, un
12.5% de la poblacion total. De ellas, 27.471 eran mujeres (Datos basicos 2010 [193]).

La piramide poblacional ha evolucionado en la ultima década, y muestra un
envejecimiento de la poblacién, que se acentla en las proyecciones realizadas para los
proximos afos. La esperanza de vida al nacer en 2008 fue de 82.7 y 77.2 afios para mujeres
y hombres, respectivamente. Estos valores eran similares a los de Andalucia, y se
alcanzaron tras aumentar en 3-4 puntos desde 1988. La edad media a la maternidad en 2008
fue de 30.4 afos, frente a los 28.7 afios de media en 1988 [Datos basicos 2010].

La provincia de Granada esté dividida en tres Distritos Sanitarios, constituidos por
33 Zonas Bésicas de Salud (BOJA N° 202 de 18/11/2006, BOJA N° 36 de 20/022013).
Existen 6 centros sanitarios hospitalarios publicos en la provincia, dos de ellos en Granada
capital, y el resto en los mayores nucleos de poblacion: Motril, Baza, Guadix y Loja. La

atencion hospitalaria de gestion privada se ofrece en dos hospitales, situados en la capital.
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2.2. Provincia de Gerona.

La provincia de Gerona esta situada al nordeste de Espafia (42°10°N, 2°40°E). Su
superficie es de 5.910 kilometros cuadrados, y esta dividida en 218 municipios, que alojan
a mas de 760.000 personas [Datos obtenidos del Pla de Salut de la Regio Sanitaria de
Girona 2016-2020].

Segun los datos del Instituto Estadistico de Catalufia, en la provincia de Gerona
residen 764.425 personas. La densidad de poblacion es de 128,9 hab/km?, valor que se sitta

por debajo de la media de la Comunidad autonoma (237 hab/km?).

Su pirdmide de poblacion, aunque conserva aspectos de una poblacion envejecida
sobre todo en las mujeres, evidencia elementos de rejuvenecimiento sobre todo en edades
laborales, asi como un aumento de la poblacién infantil debido, en parte, a la elevada

inmigracion de la década del 2.000.

La provincia se divide en dos sectores sanitarios: Gerona Norte y Gerona Sur, las
cuales a su vez estan constituidas por cuatro areas de gestion asistencial (AGA), vigentes
desde el 1 de julio de 2.014. Las AGA que forman el Sector Gerona Norte son: Alt
Emporda, Baix Emporda, Garrotxa y Ripollés; mientras que las AGA del Sector Gerona
Sur son: Gironés Norte y Plan de I'Estany, Girones Sur y Selva Interior, Selva Maritima y
Alt Maresme (que incluye los municipios de &mbito territorial de la provincia de Barcelona:
Calella, Canet de Mar, Malgrat de Mar, Palafolls, Pineda de Mar, Sant Cebria de Vallalta,
Sant Iscle de Vallalta, Sant Pol de Mar, Santa Susanna y Tordera). Las AGA, a la vez, estan
constituidas por la agrupacion de areas basicas de salud (ABS), que son la unidad territorial
elemental a través de la cual se organizan los servicios de atencidn primaria de salud. Asi

pues, la Region Sanitaria de Gerona agrupa sus 218 municipios en 41 ABS.
3. Sujetos del estudio.

Se han incluido un total de 1.050 sujetos, que han sido todos los casos de ambos
sexos diagnosticados de CCR, clasificados segun la tercera edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades Oncologicas (CIE-O) como C18: Cancer de Colon, C19:
Cancer de Recto y como C20: Cancer de la unién rectosigmoidea, durante el afio 2011, con
edades comprendidas entre los 15 y 99 afios, en las provincias de Granada y Gerona,
habiéndose obtenido la informacion basica de los registros de cancer poblacionales de
Granada (RCGr) y Gerona (RCGe).
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Se incluyeron tanto los casos de CCR verificados microscopicamente como los no

verificados microscopicamente.
4. Fuentes de informacién.

La informacién ha sido obtenida de los RCGr y RCGe, los cuales estan acreditados
por la Agencia Internacional de Investigacion sobre Céncer (International Agency for
Research on Cancer, IARC). Estos registros incluyen todos los casos de cancer invasivo
diagnosticados por primera vez y residentes en ambas provincias, las cuales tienen una

poblacion préxima a los 900.000 y 760.000 habitantes respectivamente.

La informacion de ambos registros procede de los centros sanitarios publicos y
privados existentes en ambas provincias, y la deteccion de los casos se realiza,
fundamentalmente, a partir de la informacion procedente en su mayor parte de los Registros
de Cancer Hospitalarios, del conjunto minimo bésico de datos (CMBD) de altas

hospitalarias y de los Servicios de Anatomia Patolégica.

Otras fuentes de informacion fueron las historias clinicas facilitadas por otros
servicios hospitalarios en los que se diagnostican y/o tratan pacientes con cancer
(Oncologia Meédica, Oncologia Radioterapica, Cirugia General, Cuidados Paliativos,
Unidad del Dolor, ...).

La fuente de informacién empleada para el seguimiento del estado vital de los casos
(para el estudio de la supervivencia), fue el indice Nacional de Defunciones y los Registros

de Mortalidad de Andalucia y Catalufa.

4.1. Registro de Cancer de Granada.

El Registro de Cancer de Granada [194] es un registro de cancer poblacional (RCP),
que inicid su actividad en el afio 1985 como proyecto de la Consejeria de Salud y Familias
de la Junta de Andalucia, adscrito a la Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP). El
RCGr es miembro de la ENCR (European Network of Cancer Registries) y de la IACR
(International Association of Cancer Registries), participando en sus actividades,
coordinadas por la IARC. ElI RCGr también pertenece a REDECAN. En el ambito de la
investigacion, el RCGr esta integrado en el CIBER (Centro de Investigacion Biomédica en
Red), de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP).
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Es uno de los 15 RCP espafioles que han publicado sus datos en las sucesivas
ediciones de CI5 (Cancer Incidence in Five Continents), publicacion de referencia

internacional para los RCP, editada por la IARC [195].

En el afio 2007 se crea y regula el Registro de Cancer (RC) de Andalucia (Decreto
297/2007), adscrito a la Secretaria General de Salud Publica y Participacion de la
Consejeria de Salud y Familia de la Junta de Andalucia, e integrado por Registros de cancer
poblacionales (RCPs) establecidos en cada una de las provincias andaluzas. Tras su
creacion, el RCGr iniciado en el afio 1985, se incorpora al RC de Andalucia.

La calidad alcanzada por el RCGr a lo largo de sus 36 afios de actividad, y la
incorporacion de un componente importante de investigacion de excelencia, amplia las
caracteristicas y el &mbito del RCGr como sistema de informacion, pudiendo considerarse

como una Unidad de Investigacion en Cancer.

Actualmente, el RCGr forma parte, junto con otros registros europeos, del proyecto
European High Resolution Study (HR). El proyecto HR tiene por objetivo principal
interpretar las diferencias en supervivencia del cancer entre las poblaciones europeas, pero
usando una informacion més detallada respecto al diagndstico, tratamiento y seguimiento

que los habitualmente recogidos en la actividad rutinaria de los RC [196].
4.2. Registro de Cancer de Gerona.

El Registro de Céancer de Gerona (RCGe) es un registro de base poblacional que
recoge informacion sobre todos los casos de cancer de la provincia de Gerona desde el afio
1994. Cubre una poblacion aproximada de 747.157 habitantes (poblacion a 1 de enero del
afio 2019 del Instituto de Estadistica de Catalufia, IDESCAT), residentes en las comarcas
del Girones, La Selva, Alt Emporda, Baix Emporda, Cerdanya, Garrotxa, Ripolles y Pla de
I'Estany.

El RCGe se cre6 en 1994 como ampliacién del Registro monogréafico de cancer de
mama y genital femenino que estuvo en funcionamiento desde el afio 1980 hasta el afio
1989. El encargado de llevarlo a cabo es la Unidad de epidemiologia y registro del cancer

del Plan director de oncologia.

Al igual que el RCGr, es miembro de la IACR y de la ENCR, e igualmente es unos

de los 15 RCP espafioles que han publicado sus datos en las sucesivas ediciones de CI5
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(Cancer Incidence in Five Continents), el altimo volumen se publico en el afio 2007 y hace

referencia a los datos del periodo 1998-2002.

En estos momentos el RCGe est4 gestionado por la Unidad de Epidemiologia y
Registro de Céncer de Gerona (UERCG).

5. Variables del estudio.

En nuestro estudio, siguiendo los protocolos especificos de los estudios HR se han
recogido, ademas de los datos de identificacion personal y sociodemograficos y datos
esenciales del tumor (recogidos de forma rutinaria en los RCP), informacion detallada
sobre otros aspectos relacionados con la atencion sanitaria: procedimientos diagnosticos y
terapéuticos. Para estudiar en mayor medida la adecuacion de los tratamientos, hemos
considerado util la incorporacion de variables mas especificas relacionadas con la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia, de las ya presentes en la base de datos de los estudios
HR, igualmente para poder evaluar la adecuacion a las GPC se han afiadido variables en
relacion a la adherencia a las recomendaciones que se reflejan tanto en el PAI de CCR,
como en la OncoGuia de colon i recte, de esta manera, las variables utilizadas han sido las

siguientes:
5.1. Variables clinico — epidemioldgicas.

e Sexo: Hombre versus Mujer.

e Fecha de nacimiento o edad al diagnostico

e Fecha de incidencia del tumor (seguin recomendaciones de la European Network of
Cancer Registries (ENCR)): fecha de inicio de la clinica o fecha de confirmacion
microscopica o fecha de pruebas de imagen.

e Topografia: localizacion y sublocalizacion anatémica, y morfologia del tumor
codificada mediante la Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas
32 edicion (CIEO-3).

e Tipo Histologico: Adenocarcinoma versus otros, segun la CIE-O-3.

e Base mas valida para el diagnostico

e Comorbilidad clinica, medida a través del indice de comorbilidad de Charlson,
como: No comorbilidad, Baja comorbilidad, Alta comorbilidad [197].

e Consumo de tabaco: Si, actualmente, Si, previamente o No, nunca.
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e Grado de diferenciacion tumoral (segun la CIE-O-3): Grado I-bien diferenciado;
Grado IlI-moderadamente diferenciado; Grado I11-pobremente diferenciado; Grado
IV- no diferenciado y Grado no determinado.

e Modalidad de diagndstico: Tumor sintomatico versus detectado en pruebas
complementarias.

e Multifocalidad: Si versus No.

e Estadio TNM en el momento del diagndstico, en base a la Clasificacion TNM 72
edicion.

¢ Clasificacion en base al tamafio tumoral al diagnostico (T), segun la Clasificacion
TNM 72 edicion.

e Clasificacion en base a la afectacion ganglionar al diagndstico (N), segun la
Clasificacion TNM 72 edicion.

e Estado actual del paciente: vivo versus fallecido.

5.2. Variables relacionadas con el diagndstico.

e Colonoscopia: no realizada, realizada: completa o realizada: incompleta.

e Enema baritado: realizado o no realizado.

e TC, RMN y colonoscopia: realizada o no realizada.

e Numero de ganglios linfaticos examinados: menor de 11 o mayor o igual a 12
ganglios.

e Estudio Pulmonar: realizado o no realizado.

e Estudio hepaético: realizado o no realizado.

e Estudio del sistema nervioso central: realizado o no realizado.

e Estudio 6seo: realizado o no realizado.

e Estudio ecografico pre-cirugia: realizado o no realizado.

e Estudio radioldgico simple de térax pre-cirugia: realizado o no realizado.

e Estudio TC de torax pre-cirugia: realizado o no realizado.

e Estudio TC de abdomen pre-cirugia: realizado o no realizado.

e Estudio RMN pre-cirugia: realizado o no realizado.

e Estudio eco endoscépico pre-cirugia: realizado o no realizado.
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5.3. Variables relacionadas con el tratamiento.

Cirugia: no realizada versus colectomia total versus hemicolectomia versus
reseccion anterior versus reseccién segmentaria versus reseccion abdomino
perineal versus otros.

Modalidad de ingreso hospitalario: Ingreso ordinario versus urgencias.

Tipo de cirugia: laparotomia versus laparoscopia.

Estado de los margenes quirurgicos: no afectos (R0) versus si afectos (R1).
Reseccion de metastasis: resecadas con margenes libres (R0O) versus resecadas con
margenes afectos (R2), versus no resecadas (R2).

Colostomia: realizada versus no realizada.

Tipo de colostomia: permanente versus temporal versus exclusiva (sin cirugia del
tumor primario).

Quimioterapia: realizada versus no realizada.

Tipo de quimioterapia: neoadyuvante versus adyuvante versus peri operatoria
versus paliativa.

Motivos para su no administracién: Contraindicaciones médicas versus rechazo del
paciente versus otros motivos versus no indicacion.

Radioterapia: realizada versus no realizada.

Tipo de radioterapia: neoadyuvante versus adyuvante versus paliativa.

Motivos para su no administracion: Contraindicaciones médicas versus rechazo del

paciente versus otros motivos versus no indicacion.

5.4. Variables relacionadas con la adherencia al proceso asistencial integrado.

Las GPC utilizadas han sido: el PAI de CCR publicado por la Consejeria de Salud

y Familias de la Junta de Andalucia en el afio 2011 [76], y la OncoGuia de colon i recte,

Actualitzacié 2008 del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya [77],

documentos que tienen por objetivo definir la secuencia de actuaciones en relacion al

diagnostico, tratamiento y cuidados en personas diagnosticadas de CCR, basandose en las

recomendaciones de las principales GPC internacionales.

A partir de estas guias hemos elaborado una serie de indicadores, que hemos

denominado como Puntos Criticos del PAI, a través de los cuales se ha medido el grado de

adherencia a las recomendaciones de las GPC, estos puntos fueron los siguientes:
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e Personas con diagndéstico de CCR que antes de iniciar tratamiento son valoradas
por la comision de tumores especifica.

e Personas a las que se les ha solicitado como pruebas de iméagenes
complementarias: colonoscopia, TC de torax, abdomen y pelvis y RMN de Pelvis.

e Personas diagnosticadas de CCR a las que se interviene quirirgicamente en un
tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagndstico histolédgico.

e Personas diagnosticadas de CCR que inician neoadyuvancia (RT/QT o QT o RT)
en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagnostico histologico.

e Personas con diagnostico de CCR que inician tratamiento adyuvante en un plazo
inferior a 6 semanas posteriores al tratamiento quirurgico.

e Personas con diagnostico de CCR en los que se realiza una exeéresis y analisis de,
al menos, 12 ganglios linfaticos para permitir una estadificacion ganglionar
apropiada.

e Pacientes con diagnostico de carcinoma de colon (CC) estadio 11l que realizan
tratamiento QT.

e Pacientes con diagnostico de carcinoma de recto (CR) estadio Iy Il que realizan
tratamiento RT/ QT con intencionalidad neoadyuvante o adyuvante.

e Mortalidad perioperatoria, definida como pacientes con diagnéstico de CCR que

fallecen en los primeros 30 dias tras el tratamiento quirdrgico.

6. Recogida de informacion y seguimiento de los casos.

La recogida y procesamiento de datos ha seguido un procedimiento protocolizado
cuya finalidad ha sido garantizar la calidad de la informacién obtenida, la cual fue recogida
en una base de datos, preparada y distribuida a los RC participantes en el estudio HR, por
la Unidad de Epidemiologia Analitica e Impacto de la Salud, Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori. A su vez, se llevé a cabo una base de datos en formato SPSS con
variables mas especificas del tratamiento con quimioterapia, radioterapia y cirugia,
incluyendo también las variables de adherencia a las recomendaciones de las GPC
seleccionadas del PAI de CCR y de la OncoGuia de colon i recte, y que hemos definido

como Puntos Criticos del PAL.

El seguimiento de los pacientes se actualiz6 al 31 de diciembre de 2016 mediante
el uso de los datos disponibles en el indice Nacional de Defunciones y en las historias

clinicas de los pacientes.
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7. Andlisis estadistico.

El analisis estadistico se ha llevado a cabo teniendo en consideracion todos los casos
incidentes de carcinoma colorrectal, 1.050 pacientes: 697 casos de cancer de colon y 353
casos de cancer de recto, diagnosticados durante el afio 2011 en las provincias de Granada
y Gerona, y que fueron incluidos en los registros de cancer de una y otra provincia. El

seguimiento ha sido de 5 afios, finalizando el 31 de diciembre de 2016.

Las variables clinico-epidemioldgicas, de diagndstico y de tratamiento, tanto para
el conjunto total de casos, como por sublocalizacion anatdmica: cancer de colon y cancer

de recto, se han descrito mediante frecuencias absolutas y relativas.

El célculo de la supervivencia observada se ha realizado mediante el método de
Kaplan-Meier. Para ajustar por la probabilidad de defuncién por otras causas, se calculd la
supervivencia neta mediante el método de Pohar-Perme [198], que representa la
supervivencia hipotética que los pacientes habrian tenido si su cancer hubiera sido la unica
causa posible de muerte. Para el calculo de la supervivencia neta, se utilizaron tablas de
vida de la mortalidad general por provincia, sexo, edad y afio de defuncién, suavizadas

mediante el método Edlant-Johnson [199].

Para el estudio de los factores asociados a la supervivencia, se construyeron modelos
lineales generalizados (GLM) con estructura de error de Poisson, basados en datos
colapsados y usando tiempos de supervivencia exactos para el célculo de la Razén de
Exceso de Riesgo (RER) de mortalidad [200]. Se presentan RER e 1C95% a partir del

modelo para cada variable predictora.

Todos los andlisis estadisticos han sido realizados utilizando el programa Stata 16

(StataCorp LP. 2019, TX).

8. Aspectos eticos. Confidencialidad de los datos.

Este trabajo ha sido realizado de acuerdo al cumplimiento exhaustivo de todos los
requisitos ético-legales en vigor, de conformidad con la Declaracién de Helsinki -
Principios Eticos para la Investigacion Médica Incluyendo Humanos, version Fortaleza
2013, y con el Reglamento (UE) 2016/ 679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27

de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
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tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga

la Directiva 95/46/CE (Reglamento General de Proteccion de Datos).

Asimismo, ha sido llevado a cabo conforme a la legislacion espafiola,
enmarcandose en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales (BOE-A-2018-16673), cuya finalidad es
proteger la intimidad, privacidad e integridad del individuo, en cumplimiento de lo
dispuesto en el articulo 18.4 de la Constitucion Espafiola: “La ley limitara el uso de la
informatica para garantizar el honor y la intimidad personal y familiar de los ciudadanos
y el pleno ejercicio de sus derechos”. Del mismo modo, regula las obligaciones del
individuo en todo proceso de transferencia de datos para garantizar la seguridad del
intercambio, asi como para establecer un marco legislativo para la proteccién de datos

personales en internet.

Igualmente, destacar que la informacién con la que se ha trabajado ha sido generada
en la préctica asistencial y, por tanto, sometida a las mismas normas de confidencialidad

aplicables a las fuentes de las que procede.

La normativa anteriormente expuesta, en el RCGr y en el RCGe, se materializa con
la firma de un compromiso de confidencialidad por parte de todas las personas que, por
razén de sus funciones, tengan acceso a los datos de uno u otro registro, incluso una vez

finalizada su actividad profesional.

Ademas, siguiendo la legislacién espafiola, la base de datos del RCGr y RCGe estan
inscritas en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos.
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1. Caracteristicas clinico — epidemioldgicas, procedimientos diagnésticos y
terapéuticos.

1.1. Caracteristicas clinico — epidemioldgicas.

ElI CCR supuso en el afio 2011 el 11% del total de casos de cancer en hombres (14%
excluyendo los canceres de piel no melanoma), mientras que en mujeres supuso el 10% del

total de casos (13% excluyendo los canceres de piel no melanoma).

El numero total de pacientes con diagnostico de CCR que se incluyeron en nuestro
estudio fue de 1.050, todos los casos incidentes en las provincias de Granada y de Gerona
durante dicho afio 2011. Del total de pacientes, el 33,62% fueron casos de CR (n = 353), y
el restante casos de CC. En cuanto a la distribucion por sexo, el 61% fueron hombres (n =
639), y el 39% mujeres (n = 411), porcentaje que se mantuvo en el analisis independiente

por localizacién anatémica en los casos de CC y CR.

La mediana de edad de presentacion del CCR fue de 71 afios (RI: 54 — 88 afios),
siendo en hombres, igualmente, de 71 afios (RI: 54 — 88 afios) y en mujeres de 72 afios (RI:
52 — 92 afios). En el analisis por subgrupos de edad se observé que la mayoria de los casos
fueron diagnosticados en la poblacion mayor de 65 afios, representando el 67% de los casos
de CCR (n =704).

En cuanto al andlisis de las comorbilidades de los pacientes, se tipifico como buena
en el 49.2% del total de los casos (n = 517), lo que se correspondi6é con un indice de
Charlson de 0-1.

El diagnostico se realiz6 mediante confirmacién histoldgica en el 96,2% de las
situaciones, siendo la anatomia patoldgica en el 92,8% de estos casos compatible con
Adenocarcinoma, los cuales en un 56,7% presentaron un grado de diferenciacion tipo 1I:
moderadamente diferenciado, porcentaje similar al observado en el andlisis independiente
de los casos de CC (57,4%) y CR (55,2%) (ver tabla 1).

En relacion al estadio en el momento del diagnostico, la mayor parte de los casos
de CCR (43,5%), se correspondieron con estadios iniciales: Estadios | (17%) y Estadios Il
(26,5%), objetivandose en el analisis por localizacion anatomica que en el caso del CC el
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estadio con mayor numero de casos fue el Estadio Il (29,1%), mientras que en el CR fue el
Estadio 111 (31,4%).

De los 1050 sujetos estudiados, el 91,9% fueron presentados y valorados por un
comité multidisciplinar constituido por representantes de: Oncologia Médica, Oncologia

Radioterapica, Cirugia General, Digestivo, Radiologia y Anatomia Patoldgica.
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Localizacion
Colorrectal Colon Recto
n (%) n (%) n (%)
Total 1050 (100.0) 697 (100.0) 353 (100.0)
Sexo Masculino 639 (60.9) 425 (61.0) 214 (60.6)
Femenino 411 (39.1) 272 (39.0) 139 (39.4)
<65 346 (33.0) 223 (32.0) 123 (34.8)
Grupos de edad 65-74 272 (25.9) 182 (26.1) 90 (25.5)
75+ 432 (41.1) 292 (41.9) 140 (39.7)
No comorbilidad (0-1) 517 (49.2) 328 (47.1) 189 (53.5)
Indice Charlson  Bajacomorbilidad (2) 165 (15.7) 113 (16.2) 52 (14.7)
Alta comorbilidad (3+) 368 (35.0) 256 (36.7) 112 (31.7)
Si, actualmente 129  (13.9) 76 (123) 53 (17.3)
Fumador Si, previamente 297 (321) 199 (32.1) 98 (319
No. nuca 500 (54.0) 344 (55.6) 156 (50.8)
Grado I, bien
diferenciado 165 (15.7) 105 (15.1) 60 (17.0)
Grado é'. . mOd?ra(‘jdame”te 505 (56.7) 400 (57.4) 195 (55.2)
Grado Gradollflreggllaie(r)nente
diferenciado 90 (86) 68 (9.8) 22 (6.2
Grado IV. Indiferenciado 6 (.6) 4 (.6) 2 (.6)
Grado no determinado 194 (185) 120 (17.2) 74 (21.0)
Modalidad de Sintomatico 1030 (98.3) 683 (98.1) 347 (98.6)
diagndstico. Detectado por pruebas 18 17 13 (19 5 (1.4)
. . Si 42 40) 35 (51 7 2.0
Multifocalidad No 1001 ((96.3) 658 (Ea4.9)) 343 (gs.g)
DCO 1 (1) 0 (.0) 1 (.3)
dizgz%gt?lo Clinico 39 (37) 31 (44 8 (23
Microscopico 1010 (96.2) 666 (95.6) 344 (97.5)
Histologia Adenocarcinoma 974  (92.8) 648 (93.0) 326 (92.4)
Otro 76 (72) 49 (7.0) 27 (1)
| 179 (1700 111 (159) 68 (19.3)
. I 278  (26.5) 203 (29.1) 75 (21.2)
ESta‘;;EJNM I 277 (264) 166 (238) 111 (3L4)
: \Y 264 (25.1) 183 (26.3) 81 (22.9)
Desconocido 52 .0 34 (49 18 (51
T T1 107 (102) 73 (105) 34 (9.6
T2 98 (93) 60 (86) 38 (10.8)
T3 572 (545) 369 (52.9) 203 (57.5)
T4 183 (17.4) 126 (18.1) 57 (16.1)
TX 90 (86) 69 (99 21 (5.9
N NO 482  (45.9) 349 (50.1) 133 (37.7)
N1 229 (21.8) 150 (21.5) 79 (22.4)
N2/N+ 213 (20.3) 117 (16.8) 96 (27.2)
NXx 126 (120) 81 (116) 45 (12.7)
Estado actual Vivo 536 (51.0) 353 (50.6) 183 (51.8)
(31/12/2016) Muerto 514  (49.0) 344 (49.4) 170 (48.2)
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1.2. Procedimientos diagnésticos.

Las pruebas diagndsticas a las que se sometieron los pacientes incluyeron:

colonoscopia, enema baritado, TC de abdomen, TC de térax, gammagrafia 6sea y ecografia

endoanal (ver tabla 2). En el 62% de los casos (n = 651), se realizaron las pruebas

complementarias que recomiendan las GPC (PAI de CCR y OncoGuia de colon i recte):

colonoscopia, TC de tdérax, abdomen y pelvis y RMN de pelvis. En el anélisis por

localizacion anatémica, se realizaron dichas pruebas el 63% de los casos de CC (n = 439)

y el 60,1% de los casos de CR (n = 212).

Tabla 2. Métodos diagndsticos.

Localizacion
Colorrectal Colon Recto
n (%) n (%) n (%)
Total 1050  (100.0) 697 (100.0) 353  (100.0)
No realizada 152 (14.5) 135 (19.4) 17 (4.8)
Colonoscopia Realizada, completa 610 (58.2) 375  (53.8) 235 (66.8)
Realizada, incompleta 287 (27.4) 187  (26.8) 100 (28.4)
_ Realizado 71 (6.9) 51 (7.5 20 (5.8)
Enema baritado )
No realizado 959 (93.1) 633 (925) 326  (94.2)
TC, RMN, Realizado 146 (142) 27 (4.0 119  (34.5)
Colonoscopia No realizado 882 (85.8) 656 (96.0) 226  (65.5)
Niimero de ganglios <11 ganglios 435 (427) 263  (38.7) 172 (50.7)
examinados >=12 ganglios 583 (57.3) 416  (61.3) 167  (49.3)
_ Realizado 1025  (99.2) 679 (99.3) 346  (99.1)
Estudio pulmonar )
No realizado 8 (.8) 5 (7 3 (.9)
) o Realizado 1023 (98.9) 681  (99.4) 342 (98.0)
Estudio hepatico .
No realizado 11 (1.2) 4 (.6) 7 (2.0)
_ Realizado 457 (44.4) 301 (442 156  (44.8)
Estudio del SNC _
No realizado 572 (55.6) 380 (55.8) 192 (55.2)
_ Realizado 471 (45.8) 306 (44.9) 165 (47.4)
Estudio 6seo .
No realizado 558 (54.2) 375  (55.1) 183 (52.6)
preoperatoria No realizado 404 (39.2) 266 (38.9) 138 (39.8)
Rx de torax Realizado 858 (83.2) 576 (84.3) 282 (81.0)
preoperatorio No realizado 173 (16.8) 107 (15.7) 66 (19.0)
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TE i Realizado 840  (815) 538 (788) 302  (86.8)
preoperatorio No realizado 191  (185) 145 (21.2) 46 (13.2)
TC abdomen Realizado 940 (91.2) 623 (91.2) 317 (91.1)
preoperatorio No realizado 91 (88) 60  (8.8) 31 (8.9)
RMN Realizada 266  (26.1) 45  (6.6) 221 (64.4)
preoperatoria No realizada 755 (73.9) 633 (93.4) 122 (35.6)
Eco endoscopia Realizada 457  (444) 263 (385) 194  (56.1)
preoperatoria No realizada 572 (55.6) 420 (61.5) 152 (43.9)

1.3. Opciones de tratamiento.
1.3.1. Cirugia.

De los 1.050 pacientes con diagnostico de CCR, fueron intervenidos
quirdrgicamente con una intencion radical el 83,52% de los casos (n = 873). En el analisis
por localizacidn anatdmica se intervino con esta intencion el 84,7% de los casos de CC, y
el 80,9% de los casos de CR, siendo las causas por las que no se intervinieron el 16.5% de
los casos de CCR restantes: el rechazo por parte del paciente, la no indicacion, el estadio o
la existencia de comorbilidades que contraindicaban la cirugia (ver tabla 3).

Los diferentes tipos de intervenciones llevados a cabo fueron: colectomia total
(2,8%), hemicolectomia (32,2%), reseccion anterior (17,1%), reseccién segmentaria
(19,4%), reseccion abdomino-perineal (6,2%), no pudiéndose determinar en un 5,7% de
los casos el tipo de intervencidon practicada. La colostomia fue precisa en el 26,1% de los
pacientes (n= 246), siendo de caracter permanente en el 53,5% de los casos realizados (CC:
54%, CR: 53,2%).

La cirugia se realiz6 de manera abierta en un 79,4% de los casos y de manera
laparoscopica en el 20,6% restante.

En lo referente al nimero de ganglios examinados, este fue mayor o igual a 12 en
el 57,3% de los casos de CCR (n = 583), siendo en el analisis por localizacion anatomica
del 61,3% (n =416) y del 49,3% (n = 167), en los casos de CC y de CR, respectivamente.

Por altimo, en cuanto al estado de los margenes quirdrgicos se objetivd que estos

estuvieron libres de enfermedad en el 97,7% de las situaciones.
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1.3.2. Quimioterapia.

Realizaron tratamiento sistémico o quimioterdpico: 485 pacientes (47%). En el
analisis independiente por localizacion anatomica, dicho tratamiento se llevo a cabo en el
40,9% de los casos de CC y en el 59,2% de los casos de CR.

La intencionalidad de esta modalidad de tratamiento fue neoadyuvante en un 26%
de las situaciones, siendo en el caso de los pacientes con diagnostico de CC del 5%,
mientras que en los casos de CR esté cifra fue bastante superior (como era de esperar),
llegando a representar el 54,6% de las indicaciones de tratamiento QT.

La indicacion como terapia adyuvante represento el 54,4% de las situaciones en el
conjunto de los pacientes, siendo del 72,1% en los casos de CC y del 30,2% en los casos
de CR.

Por ultimo, la indicacion del tratamiento quimioterapico con una finalidad paliativa,
representd el 19,6% de las situaciones (22,9% en los pacientes con CC y en el 15,1% de

los casos de CR).

Los motivos que presentaron los pacientes con CCR para no realizar QT (53%),

fueron (ver tabla 3):

e No indicacion de tratamiento en el 58,1% (59% en el CC y 55,4% en el CR).
e Contraindicacion Médica en el 19,3%, (19% en el CCy 20,1% en el CR).

e Rechazo del paciente en el 6,1% (5,3% en el CC y 8,6% en el CR).

e Otros motivos en el 16,5% (16,8% en el CC y 15,8% en el CR).

1.3.3. Radioterapia.

El 17,8% de los pacientes (n = 184), realiz6 tratamiento RT. En el andlisis
independiente por localizacion anatdmica, dicho tratamiento se llevo a cabo en el 0,6% de

los casos diagnosticados de CC y en el 52,2% de CR.

La intencion de esta modalidad de tratamiento fue neoadyuvante en el 67,9% de las
ocasiones (en el 25% de los pacientes con diagnostico de CCy en el 68,9% de los casos de

CR), adyuvante en un 25% (0% en los pacientes con diagnéstico de CC y en el 25,6% de
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los casos de CR) y paliativa en un 7,1% (75% en los pacientes con CC y en el 5,6% de los
casos de CR).

Los motivos que presentaron los pacientes con CCR para no realizar RT (53%),

fueron (ver tabla 3):

e No indicacion de tratamiento en el 88,2% (92,1% en el CCy 72% en el CR).
e Contraindicacién Médica en el 2,7% (1,2% en el CCy 9,1% en el CR).

e Rechazo del paciente en el 7,7% (6,3% en el CCy 13,4% en el CR).

e Otros motivos en el 16,5% (16,8% en el CC y 15,8% en el CR).

La combinacion de las diferentes opciones de tratamiento: cirugia, QT y/ o RT en
los casos de CC y CR, en funcién de la localizacién y el estadio de la enfermedad se
muestran en las Tablas 4a, 4b y 4c.
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Tabla 3. Opciones de tratamiento.

Localizacion
Colorrectal Colon Recto
n (%) n (%) n (%)
Total 1050 (100.0) 697 (100.0) 353 (100.0)
No realizada 173 (16.5) 106 (15.3) 67 (19.1)
Colectomia total 29 (2.8) 25 (3.6) 4 (1.1)
Hemi-colectomia 337 (322) 326 (46.9) 11 (3.1
Cirugia Reseccién-anterior 179 (17.1) 16 (2.3) 163 (46.4)
Reseccion segmentaria 203 (19.4) 182 (26.2) 21 (6.0)
Reseccion abdomino perineal 65 (6.2) 6 (.9 59  (16.8)
Otros 60 (57) 34 (49 26 (7.4)
Tipo de Programado 689 (79.2) 431 (73.3) 258 (91.5)
INgreso Urgencias 181 (20.8) 157 (26.7) 24  (8.5)
Tipo de Laparotomia 688 (79.4) 468 (79.7) 220 (78.9)
cirugia Laparoscopia 178 (20.6) 119 (20.3) 59  (21.1)
Contraindicaciones médicas 17 (10.1)) 11 (10.7) 6 (9.2
Razones para Rechazo del paciente 23 (13.7) 13 (126) 10 (15.4)
No Estadios avanzados 97 (57.7) 64 (62.1) 33 (50.8)
Sl Otros 23 (137) 11  (107) 12  (185)
No indicacion 8 (4.8) 4 (3.9 4 (6.2)
Estados de los Cirugia RO 695 (97.7) 463 (97.9) 232 (97.5)
margenes Cirugia R1 16 (23) 10 (1) 6 (25
Reseccion RO 64 (43.00 48 (444) 16 (39.0)
Eiiggf;:g e peseccion R2 54 (362) 41 (380) 13 (3L7)
No reseccion R2 31 (20.8) 19 (17.6) 12  (29.3)
Realizada 246  (26.1) 89 (13.9) 157 (52.2)
Colostomia
No realizada 697 (73.9) 553 (86.1) 144 (47.8)
Permanente 129 (535) 47 (54.0) 82 (53.2)
Tipo de Temporal 97  (402) 29 (333) 68 (44.2)
Colostomia
Exclusiva, sin cirugia del tumor 15 (6.2) 11 (12.6) 4 (2.6)
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o _ Realizada 485 (47.0) 280 (40.9) 205 (59.2)
Quimioterapia )
No Realizada 546 (53.0) 405 (59.1) 141 (40.8)
Neo adyuvante 126 (26.0) 14 (5.0) 112 (54.6)
Modalidad de Adyuvante 264 (54.4) 202 (72.1) 62 (30.2)
quimioterapia  perj-operatoria 0 (.0) 0 (.0) 0 (.0)
Paliativa 95 (19.6) 64 (2290 31 (15.1)
Contraindicacion médica 104 (19.3) 76 (19.0) 28 (20.1)
Razones para _
no indicacion Rechazo del paciente 33 (61 21 (53) 12 (86)
de ~ Otros 89 (165) 67 (16.8) 22 (15.8)
quimioterapia o
No indicacion 313 (58.1) 236 (59.00 77 (55.4)
. ~ Realizada 184 (178) 4 (6) 180 (52.2)
Radioterapia )
No realizada 850 (82.2) 685 (99.4) 165 (47.8)
Neo adyuvante 125 (67.9) 1 (25.0) 124 (68.9)
Modalidad de
radioterapia Adyuvante 46  (25.0) 0 (.0) 46  (25.6)
Paliativa 13 (71) 3  (75.00 10 (5.6)
Contraindicacion médica 23 (2.7) 8 12) 15 (9.)
Razones para
no indicacién Rechazo del paciente 12 (1.4) 3 (.4) 9 (5.5)
de _ Otros 65 (7.7) 43 (63) 22 (13.4)
radioterapia L
No indicacion 744 (88.2) 626 (92.1) 118 (72.0)
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Tabla 4a. Cancer Colorrectal, combinacién de tratamientos.

TNM 72 Edicion

Total I I v Desconocido

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 1050 (100,0) 179 (100,0) 278 (100,0) 277 (100,0) 264 (100,0) 52 (100,0)
No Tratados 95 (9,0) 5 (2,8) 10 (3,6) 2 (,7 57 (21,6) 21 (40,4)
Sélo Cirugia 423 (40,3) 143 (79,9) 180 (64,7) 57 (20,6) 28 (10,6) 15 (28,8)
Sélo quimiorradioterapia 35 (3,3) 0 (,0) 0 (,0) 1 (,4) 34 (12,9) 0 (,0)
Sélo Radioterapia 11 (1,0) 2 (1,1 0 (,0) 4 (1,4 3 (1,1 2 (3,8
Cirugia + Quimioterapia 237 (22,6) 3 (7 45 (16,2) 124 (44,8) 64 (24,2) 1 (1,9
Cirugia + Radioterapia 17 (1,6) 0 (,0 9 (3,2 7 (2,5 1 (,4) 0 (,0
Quimioterapia + Radioterapia 11 (1,0) 2 (1,1 3 (1,1 4 (1,4 2 (,8) 0 (,0)
Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia 136 (13,0) 22 (12,3) 29 (10,4) 71 (25,6) 12 (4,5 2 (3.8
Tratamiento dirigido* 62 (5,9) 1 (,6) 0 (,0) 1 (,4) 60 (22,7) 0 (,0)
Desconocido 23 (2,2) 1 (,6) 2 (,7 6 (2,2) 3 (1,1 11 (21,2)

(*) 100% combinado con quimioterapia; 71% combinado con cirugia; 13% combinado con radioterapia.
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Table 4b. Céancer de Colon, combinaciones de tratamiento.

RESULTADOS

TNM 72 Edicion

Total 1 1l v Desconocido

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 697 (100,0) 111 (100,0) 203 (100,0) 166 (100,0) 183 (100,0) 34 (100,0)
No tratados 67 (9,6) 3 (2,7 9 (4,4) 1 (,6) 39 (21,3) 15 (44,1)
Sélo cirugia 337 (48,4) 105 (94,6) 150 (73,9) 49 (29,5) 22 (12,0 11 (32,9)
Sélo Quimioterapia 21 (3,0) 0 (,0) 0 (,0) 1 (,6) 20 (10,9) 0 (,0)
Sélo Radioterapia 0 (,0) 0 (,0 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0)
Cirugia + Quimioterapia 211 (30,3) 2 (1,8) 42 (20,7) 111 (66,9) 55 (30,1) 1 (2,9
Cirugia + Radioterapia 1 (1) 0 (,0 1 (,5) 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0)
Quimioterapia + Radioterapia 1 (1) 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0) 1 (,5) 0 (,0)
Cirugia + Quimioterapia + Radioterapia 1 (1) 0 (,0 0 (,0) 0 (,0) 1 (,5) 0 (,0)
Tratamiento dirigido* 45 (6,5) 1 (,9 0 (,0) 1 (,6) 43 (23,5) 0 (,0)
Desconocido 13 (1,9 0 (,0) 1 (5 3 (1,8 2 (1,1 7 (20,6)

(*) 100% combinado con quimioterapia; 67% combinado con cirugia; 2% combinado con radioterapia
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Tabla 4c. Cancer de Recto, combinaciones de tratamiento.

TNM 72 Edicion

Total | I 1l \Y Desconocido

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 353 (100,0) 68 (100,0) 75 (100,0) 111 (100,0) 81 (100,0) 18 (100,0)
No Tratados 28 (7,9) 2 (2,9) 1 (1,3 1 (,9 18 (22,2) 6 (33,3
Sélo cirugia 86 (24,4) 38 (55,9) 30 (40,0) 8 (7,2) 6 (7,4) 4 (22,2)
S6lo Quimioterapia 14 (4,0) 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0) 14 (17,3) 0 (,0)
S6lo Radioterapia 11 (3,1) 2 (2,9 0 (,0) 4 (3,6) 3 (3,7) 2 (11,1)
Cirugia + Quimioterapia 26 (7,4) 1 (15 3 (4,0) 13 (11,7) 9 (11,1) 0 (,0)
Cirugia + Radioterapia 16 (4,5) 0 (,0) 8 (10,7) 7 (6,3) 1 (1,2 0 (,0)
Quimioterapia + Radioterapia 10 (2,8) 2 (2,9 3 (4,0) 4 (3,6) 1 (1,2 0 (,0)
Cirugia + Quimioterapia + Radioterapia 135 (38,2) 22 (32,4) 29 (38,7) 71 (64,0) 11 (13,6) 2 (11,1)
Tratamiento dirigido™* 17 (4,8) 0 (,0) 0 (,0) 0 (,0) 17 (21,0) 0 (,0)
Desconocido 10 (2,8) 1 (15) 1 (1,3) 3 (2,7) 1 (1,2 4 (22,2)

(*) 100% combinado con quimioterapia; 82% combinado con cirugia;
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RESULTADOS

2. Adherencia a las recomendaciones de las GPC (ver tabla 5).

Los datos de adherencia para cada uno de los puntos criticos del PAI de CCR se

calcularon teniendo en cuenta la exclusion de los casos perdidos, de esta manera los

resultados que se obtuvieron para cada uno de dichos puntos fueron los siguientes:

Las personas con diagnostico de CCR que antes de iniciar tratamiento fueron valoradas
por la comision de tumores especifica fue del 91,9% (90,9% en el CC y del 93,7% en
el CR).

Las personas con diagnéstico de CCR a las que se le solicitd como pruebas de imagenes
complementarias: colonoscopia, TC de térax, abdomen y pelvis y RMN de pelvis fue
del 62% (63% en el CC y del 60,1% en el CR).

Las personas diagnosticadas de CCR que se intervinieron quirdrgicamente en un
tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagnostico histoldgico fue del 61,5% (64,8%
en el CCy del 49,7% en el CR), siendo la media y la mediana de 35,6 y de 26 dias (en
el caso de los pacientes con CC la media y la mediana fue de 33,2 y 20 dias y en los
casos de CR fue de 44,6 y 37 dias).

Las personas diagnosticadas de CCR que iniciaron neoadyuvancia (RT/ QT o QT) en
un tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagndstico histologico fue del 33,3% (42,9%
en el CCy del 32,1% en el CR), siendo la media y la mediana de 46,6 y de 43 dias (en
el caso de los pacientes con CC la media y la mediana fue de 39,4 y 40,5 dias y en los
casos de CR de 47,5y 44 dias).

Las personas con diagndéstico de CCR que iniciaron tratamiento adyuvante en un plazo
inferior a 6 semanas posteriores al tratamiento quirargico fue del 41,1% (45,5% en el
CC y del 26,2% en el CR), siendo la media y la mediana de 51 y de 45 dias (en el caso
de los pacientes con CC la media y la mediana fue de 49 y 43 dias y en los casos de CR
de 58,5y 55,5 dias).

El analisis de al menos 12 ganglios linfaticos, para permitir una estadificacion
ganglionar apropiada, se realiz6 en el 74,6% de los casos con diagnéstico de CCR
(77,8% de CC y en el 67,9% de CR).

Los pacientes con diagndstico de CC estadio 11 que realizaron tratamiento QT fue del
66,7%.

Los pacientes con diagnostico de CR estadio 11y 111 que realizaron tratamiento RT/ QT

con intencionalidad neoadyuvante o adyuvante fue del 56,6%.
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e La mortalidad perioperatoria (primeros 30 dias tras el tratamiento quirurgico), en los
casos con diagndstico de CCR fue del 5,8% (6,6% en el CC y del 4,2% en el CR).
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Tabla 5. Adherencia a las recomendaciones de las GPC.

Localizacion

Total Colon Recto

No Si No Si No Si
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Personas con diagnostico de CCR que antes de iniciar tratamiento son valoradas

por la comision de tumores especifica 85 (8,1) 961 (91,9) 63 (9,1) 632 (90,9) 22 (6,3) 329 (93,7)

Personas a las que se le ha solicitado como pruebas de imagenes complementarias:

colonoscopia, TC de térax, abdomen y pelvis y Resonancia Magnética de Pelvis 399 (38.0) 651 (62.0) 258 (37.0) 439 (630) 141 (39.9) 212 (60.1)

Personas diagnosticadas de CCR a las que se interviene quirdrgicamente en un

tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagndstico histologico 280 (38.5) 448 (61.5) 201 (352) 370 (64.8) 79 (50.3) 8 (49.7)

Personas diagnosticadas de CCR que inician neoadyuvancia (RT/ QT o QT) en un

tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagndstico histoldgico 84 (66.,7) 42 (333 8 (57.1) 6 (42.9) 76 (67.9) 36 (32.1)

Personas con diagnostico de CCR que inician tratamiento adyuvante en un plazo

inferior a 6 semanas posteriores al tratamiento quirdrgico 155 (58.9) 108 (41.1) 110 (54.5) 92 (455) 45 (738) 16 (26.2)

Al menos 12 ganglios linfaticos deben ser tomados y analizados para permitir la

estadificacion ganglionar apropiada. 198 (254) 583 (746) | 119 (22,2) 416 (77.8) | 79 (32,1) 167 (67.9)

Pacientes con diagnostico de carcinoma de colon estadio 111 que realizan

tratamiento OT 56 (33,3) 112 (66,7) | 56 (333) 112 (66,7) -

Pacientes con diagndstico de carcinoma de recto estadio Il y 111 que realizan

tratamiento RT/ QT con intencionalidad neoadyuvante o adyuvante 82 (43.4) 107 (56.6) i 82 (43.4) 107 (56.6)

Mortalidad perioperatoria, pacientes con diagnéstico de CCR que fallecen en los

primeros 30 dias tras el tratamiento quirdrgico 821 (34.2) 51 (58) 550 (33:4) 39 (66) 271 (358) 12 (42)
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3. Supervivencia observada y supervivencia neta.

La supervivencia estuvo condicionada principalmente por el estadio de la
enfermedad al diagnostico (ver tabla 6 y Grafica 1), los pacientes con CCR Estadio | tuvieron
una supervivencia neta (SN) del 95% al afio, del 92% a los 3 afios y del 90% a los 5 afios,
mientras que en los pacientes Estadio IV esta supervivencia cay6 hasta el 50%, 22%y 11%,
respectivamente, observandose la misma evolucion en el estudio por independiente de los
pacientes con CC (ver tabla 6b) y CR (Ver tabla 6c).

Grafica 1: Supervivencia segun estadio en pacientes con diagnostico de CCR.
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La supervivencia observada (SO) y la SN en los pacientes con diagndstico de CCR
al afio, tres afios y cinco afios desde el diagndstico, ajustada a los Puntos Criticos del PAI
de CCR, se describen en la Tabla 7, en la cual se objetiva que Unicamente existen
diferencias significativas en los puntos criticos numero 2y 7, es decir, en aquellas personas
a las que se les solicitaron las pruebas de imagenes complementarias recomendadas por las
GPC, y en los pacientes con CC Estadio Il que realizaron tratamiento QT, asociandose
ello aun 42% y a un 67% menos de exceso de mortalidad por CCR respectivamente (p <
0,001y p =0,004).
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En el resto de puntos criticos del PAI, como veremos a continuacion, las diferencias
no son significativas.

El primer punto critico hace referencia al nimero de personas con diagnostico de
CCR, que antes de iniciar tratamiento son valoradas por la comisidn de tumores especifica,
en los que la supervivencia es mayor tanto al afio, a los tres afios, como a los cinco afos,
pero la diferencia no es significativa (p = 0.495), respecto a los que no son valorados.

En el tercer punto critico llama la atencion que la supervivencia entre los que se
ajustan al intervalo de tiempo no es mejor, sino todo lo contrario, peor en los tres
escenarios, tanto al afo, a los tres, como a los cinco afios. La media y de la mediana son de
35,6 dias y 26 dias (ver anexo 2), valores proximos al plazo de tiempo que es objeto estudio
y que como veremos en el apartado de discusion, puede justificar este resultado.

El cuarto punto critico hace referencia a las personas con diagndstico de CCR que
inician neoadyuvancia, en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagnostico
histologico, en este apartado los resultados siguen la misma linea que en el apartado
anterior, la supervivencia es mayor entre los pacientes que inician el tratamiento en un
plazo de tiempo mayor al que es objeto de estudio. No obstante, como también veremos en
el apartado de discusion, multiples estudios han analizado la relacion entre el retraso en el
primer tratamiento y su impacto en el riesgo de muerte por CCR, sin que se hayan
alcanzado conclusiones definitivas.

El quinto punto critico hace referencia a las personas con diagnéstico de CCR que
inician tratamiento adyuvante en un plazo inferior a 6 semanas posteriores al tratamiento
quirurgico, observandose gue la supervivencia es mayor tanto a los tres, como a los cinco
afios, en los pacientes que se ajustan a este indicador respecto a los que no, pero la
diferencia no es significativa (p = 0,287).

El sexto punto critico evalia cdmo el nimero de ganglios resecados para una
estadificacion ganglionar apropiada puede influir en la supervivencia, objetivandose que
esta es mayor en los pacientes con doce o mas ganglios analizados, no obstante, la
diferencia tampoco resulta ser significativa (p = 0,995).

Por altimo, el octavo punto hace referencia a los pacientes con diagnostico de CR
Estadio 11 y Il que realizan tratamiento RT/ QT con intencionalidad neoadyuvante o
adyuvante, y que pone de manifiesto que la supervivencia en estos pacientes es mayor
respecto a los que no lo realizan, no obstante, la diferencia es nuevamente no significativa
(p =0,257).
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A pesar de que las diferencias solo son significativas en 2 de los 8 puntos criticos
del PAI que han sido analizados (los indicadores nimero 2 y 7), hay que resaltar que los
pacientes que cumplieron, al menos, el 75% de dichos puntos criticos vieron reducido el
exceso de riesgo de morir por CCR en un 23% [RER = 0,77 (p = 0.033)] (Ver gréafica 2 ).

Gréfica 2: Supervivencia segun grado de adherencia a las recomendaciones del as GPC.
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Tabla 6a. Supervivencia Observada y Supervivencia Neta en pacientes con CCR a 1, 3 y 5 afios desde el diagnostico.

RESULTADOS

Afios desde el diagndstico

1 afio 3 afios 5 afios Valor
SO SN IC 95% SO SN IC 95% SO SN L 1C 95% p
Total 767 791 (76.3-816) [59.9 659 (62.5-69.1) |51.9 62.2 (58.4-65.8) |- -
Sexo Masculino 756 783 (746-815) |56.3 62.8 (58.2-66.9) |48.5 58.8 (53.7-63.4) |1 -
Femenino 785 804 (759-84.1) |655 70.8 (65.4-755) |57.2 67.6 (61.4-73.0) |0.73 [(0.57—0.94) 0.015
<65 911 91.6 (88.1-94.2) |742 755 (70.4-79.8) [69.1 712 (65.9-75.9) |1 -
Grupo de edad 65-74 783 797 (741-84.1) |665 70.3 (63.9-75.8) [55.9 61.8 (54.9-68.0) |1.47 |(1.09—1.98) 0.012
75+ 642 688 (63.6-73.4) |443 555 (49.3-61.2) |35.8 552 (47.9-62.0) |2.37 |(1.81—3.10) <0.001
| 928 951 (89.3-97.8) [856 92.3 (83.9-965) [79.6 90.4 (79.4-957) |1 -
I 836 86.7 (81.4-90.6) |74.7 848 (77.8-89.7) |66.5 856 (76.4-91.4) |3.48 |[(1.21-9.92) 0.020
Estadio TNM 72 Ed I 88.8 91.6 (86.8-94.7) [69.3 759 (69.1-815) |61.7 727 (64.9-79.1) |5.32 |(1.92-14.68) 0.001
1\ 491 500 (43.7-56) |20.6 21.6 (16.7-26.9) |105 11.2 (7.6-156) [44.87|(16.84—-119.59) |<0.001
Desconocido 60.8 652 (485-77.7) |41.2 458 (28.4-61.6) |37.3 43.6 (25.1-60.8) |13.12|(4.27—40.32) <0.001
T1 90.8 925 (84.4-965) |[853 90.3 (79.9-955) |78.9 862 (735-93.1) |1 -
T2 949 979 (82.6-99.8) |79.6 87.4 (743-94.1) |755 89.4 (71.2-96.4) |1.90 |(0.35—10.40) 0.460
T T3 80.7 831 (79.4-86.2) |653 721 (67.5-76.2) |56.6 68.4 (63.1-73.1) |7.82 |(1.85-33.08) 0.005
T4 632 654 (57.7-72.1) |416 468 (385-54.6) |31.9 41.2 (32.4-49.8) |21.42|(5.03—91.01) <0.001
Tx 429 455 (344-56) |11.0 133 (6.7-221) |55 81 (2.8-16.9) [68.50|(16.07—292.05) |<0.001
NO 842 87.0 (83.1-90) |743 827 (77.8-86.7) |66.5 81.8 (75.6-86.5) |1 -
\ N1 852 87.5 (81.8-91.5) |64.6 703 (62.8-765) |57.2 659 (57.6-73) 1.97 [(1.33-2.92) 0.001
N2/N+ 720 739 (67.1-795) |458 496 (42.1-56.7) |35.0 41.3 (33.8-48.7) |4.72 |(3.35-6.66) <0.001
Nx 409 428 (33.7-517) [19.7 21.0 (13.8-29.3) 150 158 (9.4-23.7) [12.37|(8.68—17.62) <0.001
indice de No comorbilidad (0-1) |[85.6 87.9 (84.3-90.6) |74.4 81.1 (76.5-84.9) |67.3 79.7 (742-841) |1 -
Comorbilidad de Baja Comorbilidad (2) 778 80.6 (73.0-86.3) |62.3 69.0 (59.7-76.6) |545 651 (545-73.9) |157 |(1.03-2.38) 0.034
Charlson Alta Comorbilidad (3+) |63.8 66.2 (60.8-71.0) |38.4 432 (37.5-487) |29.2 36.4 (30.5-42.2) [4.72 |(3.61-6.17) <0.001
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Tabla 6b. Supervivencia Observada y Supervivencia Neta en pacientes con CC a 1, 3y 5 afios desde el diagndstico.

Afios desde el diagndstico

1 afio 3 afios 5 afios
RER IC 95% Valor p
SO SN IC 95% SO SN IC 95% SO SN 1IC 95%
Total 75.3 777  (74.1-80.8) |58.5 64.6 (60.3-68.5)|51.5 618 (57-66.2) - -
- Masculino 74.1 76.9 (72.1-80.9) |54.4 612 (55.6-66.3) |47.3 58.4 (52.1-64.2)| 1 -
Femenino 77.2 79.0 (73.3-83.7) |65.1 69.9 (63.1-75.6)|58.1 67.1 (59.5-73.6) | 0.65 (0.48 —0.89) 0.007
<65 89.2 89.7 (84.8-93.1) |71.3 725 (66.0-78.1) |67.3 69.4 (62.5-75.3) 1 -
Grupo de edad 65-74 79.1 805 (73.6-85.7) |67.0 70.8 (62.9-77.4)|56.6 62.7 (54.1-70.1) | 1.31 (0.91 - 1.86) 0.148
75+ 62.3 66.8 (60.4-72.4) |435 54.6 (47.1-61.5)|36.3 555 (46.4-63.6) | 2.20 (1.59 - 3.05) <0.001
I 93.7 959 (87.3-98.7) |87.4 932 (81-97.7) |82.0 917 (76.2-97.3) 1 -
I 83.7 86.7 (80.3-91.2) |744 838 (755-895)|675 84.6 (73.9-91.2)| 7.62 (0.79 - 73.27) 0.079
Estadio TNM 72 Ed I 86.7 89.9 (83-94.2) 66.9 744 (65.1-81.7)|60.8 73.9 (63.1-82.1)| 12.54 | (1.33-118.34) | 0.027
\V] 475 484  (40.8-55.6) |19.7 20.7 (15-27.1) | 9.8 107 (6.5-16) |109.44|(11.94-1002.96) | <0.001
Desconocido 58.8 623 (41.7-77.4) |38.2 444 (243-62.7) |353 44.1 (21.3-64.8) | 36.62 | (3.68—363.91) | 0.002
T1 91.8 93.3 (82.6-97.5) |86.3 89.9 (76.7-95.8) |82.2 88.6 (73.6-95.4) 1 -
T2 98.3 101.3 (101.3-101.3) |86.7 945 (67-99.2) |80.0 92.6 (58.6-98.9)| 155 | (0.14-162.82) | 0.853
T T3 79.4 820 (77.2-85.8) |63.4 705 (64.6-756)|56.4 69.0 (62.2-74.8)|22.61 | (0.45-1125.10) | 0.118
T4 61.1 63.3 (53.8-71.4) |41.3 46.7 (36.7-56.1) |31.7 40.2 (29.9-50.4) | 61.15 | (1.22-3049.47) | 0.039
Tx 42.0 443 (31.6-56.2) |10.1 131 (59-233) | 43 7.7 (2.1-18.3) |198.37| (3.98-9898.47) | 0.008
NO 84.2 86.9 (82.3-90.4) |745 824 (765-87) |67.3 811 (73.8-86.6) 1 -
N N1 82.7 85.3 (77.7-90.4) |62.0 68.2 (58.6-76) |54.0 63.7 (53-726) | 245 (1.52 - 3.94) <0.001
N2/N+ 65.8 67.8 (58 - 75.8) 36.8 40.7 (31-50.2) |29.1 36.4 (26.5-46.3) | 6.57 (4.26 - 10.13) | <0.001
NXx 37.0 382 (27.2-49.1) | 148 156 (8.4-24.8) |11.1 11.8 (5.6-20.6) | 16.50 | (10.65-25.46) | <0.001
indice de No comorbilidad (0-1) 85.4 87.6 (83-91) 735 79.9 (73.9-84.6) |68.0 79.8 (72.9-85.2) 1 -
Comorbilidad de Baja Comorbilidad (2) 75.2 78.0 (68.2-85.1) |619 69.5 (57.9-78.4)|522 63.7 (50.4-74.4)| 1.72 (1.04 - 6.69) 0.036
Charlson Alta Comorbilidad (3+) 62.5 649 (58.3-70.8) |37.9 428 (36-49.5) |30.1 37.9 (30.7-45) | 4.77 (3.40 - 6.69) <0.001
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Tabla 6¢. Supervivencia Observada y Supervivencia Neta en pacientes con CR a 1, 3 y 5 afios desde el diagnostico.

RESULTADOS

Afos desde el diagnostico

1 afio 3 afios 5 afios
RER 1C 95% Valor p
SO SN IC 95% SO SN IC 95% SO SN IC 95%
Total 79.8 823 (77.4-86.2) |63.1 69.1 (63.0-74.4) |53.1 63.5 (56.6-69.6) - -
Sexo Masculino 79.4 822 (75.7-87.1) |60.7 66.5 (58.5-73.3)|51.4 59.9 (51.2-67.6) 1 -
Femenino 80.4 825 (74.4-88.2) |66.7 73.2 (63.3-80.8) |55.8 69.0 (57.2-78.2) | 0.94 | (0.61-1.43) | 0.768
<65 95.1 956 (89.6-98.2) |80.5 81.9 (73.4-87.9)|73.2 755 (66.3-825) 1 -
Grupo de edad 65-74 76.7 78.0 (67.5-85.5) |65.6 69.2 (57.5-78.3)|54.4 60.1 (47.7-705)| 1.91 | (1.13-3.24) | 0.015
75+ 68.3 73.2 (63.9-80.5) |46.0 57.7 (46.5-67.4) |345 55.0 (41.6-66.5) | 2.85 | (1.77-4.61) | <0.001
I 91.2 938 (81.6-98) |82.4 90.6 (73.7-96.8) | 75.0 87.7 (65.7-96) 1 -
Il 84.0 87.3 (75.4-93.7)|77.3 89.3 (71.8-96.2) |653 89.9 (61.2-97.7) | 1.81 | (0.54-6.07) | 0.336
Estadio TNM 72 Ed Il 919 94.1 (859-97.6) |73.0 78.2 (67.4-858)|63.1 709 (58.8-80) | 2.51 | (0.85-7.36) | 0.095
v 53.1 542 (42.3-64.6) |23.5 242 (15.2-345)|123 129 (6.5-21.6) |19.18 | (6.97-52.79) | <0.001
Desconocido 64.7 712 (38.7-885) |47.1 488 (17.2-74.6) |41.2 428 (14.1-69.2) | 4.03 | 0.79-20.46) | 0.092
T1 88.2 905 (71-97.1) |82.4 90.4 (63.1-97.8)|70.6 79.5 (49.7-92.8) 1 -
T2 89.5 926 (725-98.2) |68.4 76.2 (54.3-88.6) |68.4 843 (53.8-954) | 1.69 | (0.34-8.34) | 0.520
T T3 83.3 855 (79.2-90) |69.0 75.2 (67.3-81.5)|57.1 67.4 (58.4-74.9)| 2.79 | (0.72-10.81) | 0.138
T4 68.4 706 (56-81.1) [43.9 48.7 (335-62.3) |33.3 448 (27.9-60.3) | 7.46 | (1.89-29.45) | 0.004
Tx 45.0 493 (249-69.8) 150 153 (3-36.6) |10.0 10.2 (1.4-29.5) |22.54 | (5.48-92.81) | <0.001
NO 842 87.2 (79.1-923)|74.4 842 (73.5-90.9) |64.7 84.0 (69.5-92) 1 -
N N1 89.9 918 (81.4-96.5)|69.6 741 (61.2-83.3)|63.3 70.1 (55.7-80.5)| 1.27 | (0.63-2.56) | 0.508
N2/N+ 80.2 820 (72.1-88.7) |57.3 61.0 (49.3-70.8) |42.7 47.7 (36.1-58.5)| 2.91 | (1.64-5.16) | <0.001
NX 47.7 510 (34.4-65.4)|29.5 32.0 (16.8-48.3) |22.7 24.0 (10.7-40.1) | 6.96 | (3.71-13.06) | <0.001
o No comorbilidad (0-1) 86.7 89.2 (82.9-93.2) |76.6 83.8 (75.6-89.4)|66.5 80.0 (69.8-87.0) 1 -
Ic?grlrfgrgielidad de Charlson Baja Comorbilidad (2) 82.7 854 (70.7-93.1) |63.5 68.7 (50.8-81.2) |59.6 68.4 (48.7-81.8)| 1.35 | (0.63-2.86) | 0.441
Alta Comorbilidad (3+) | 67.0 69.3 (59.2-77.3) |40.2 446 (34.2-545)|27.7 335 (23.6-43.8)| 4.69 | (2.98-7.38) | <0.001
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RESULTADOS

Tabla 7. Supervivencia Observaday Netaa 1, 3y 5 afios desde el diagnostico de CCR ajustadas a la adherencia a Puntos Criticos del P.A.I.

Afos desde el diagndstico

1 afio 3 afios 5 afios RER | valor -
SO SN IC 95% SO SN IC 95% SO SN 1C 95% P

Personas con diagnostico de CCR que antes de iniciar No 69,4 719 (60-808) | 57,6 631 (49,7-739)| 51,8 60,7 (459-726)| 1 -
tratamiento son valoradas por la comision de tumores ]
especifica Si 774 798 (76,9-824)| 60,1 66,2 (62,6-695)| 520 624 (583-66,1)| 1,21 0,495
Personas a las que se le ha solicitado como pruebas de No 66,3 688 (63,7-734)| 498 559 (50,1-61,3)| 433 546 (48,1-60,7) 1 -
imagenes complementarias: colonoscopia, TC de torax, )
abdomen y pe|vis y Resonancia Magnética de Pelvis Si 83,3 85,6 (82,3 - 88,3) 66,2 72,1 (67,9 - 75,9) 57,3 67,0 (62,1 - 71,3) 0,58 <0.001
Personas diagnosticadas de CCR a las que se interviene No 88,6 915 (86,6-946)| 757 839 (77,2-888)| 66,8 811 (73-87) 1 -
quirargicamente en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al ]
d|3_gnést|co hlStOlégICO Si 82,2 84,7 (80,6 - 87,9) 66,3 73,2 (67,9 - 77,7) 58,4 71,0 (64,9 - 76,2) 1,77 0,007
Personas diagnosticadas de CCR que inician neoadyuvancia No 89,3 90,8 (81,1-956)| 750 792 (67,2-87,2)| 619 673 (54-775) 1 -
(RT/ QT o QT) en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al )
diagnéstico histolégico Si 92,9 938 (78,7-983)| 69,0 718 (544-835)| 595 62,9 (446-76,6)| 1,28 0,490
Personas con diagnéstico de CCR que inician tratamiento No 95,5 97,6 (90,6-99,4) | 73,5 788 (70,1-853)| 63,2 721 (62,2-79,8) 1 -
adyuvante en un plazo inferior a 6 semanas posteriores al )
tratamiento quirdrgico Si 935 952 (87,4-982)| 815 863 (76,1-923)| 704 780 (66,3-86,1)| 0,73 0,287
Al menos 12 ganglios linfaticos deben ser tomados y No | 834 860 (796-905)| 688 761 (679-824)| 608 744 (647-819)| 1 -
analizados para permitir la estadificacion ganglionar )
apropiada. Si 884 910 (87,9-934)| 721 795 (751-832)| 62,1 748 (69,6-793)| 1,00 0,995
Pacientes con diagndstico de carcinoma de colon estadio 111 No 696 753 (593-857)| 464 587 (397-735)| 429 647 (402-813)| 1 i
que realizan tratamiento QT Si 955 974 (88,6-994)| 77,7 828 (72,6-894)| 705 789 (67,2-86,8)| 0,33 0,004
Pacientes con diagndstico de carcinoma de recto estadio Il y | Ng 805 842 (726-912)| 67,1 783 (63,1-878)| 561 786 (585-89,8)| 1 -
I11 que realizan tratamiento RT/ QT con intencionalidad )
neoadyuvante o adyuvante Si 953 97,1 (885-99,3)| 81,3 866 (763-926)| 71,0 79,2 (67,1-87,2)| 0,65 0,257

) o No 72,2 748 (704-786)| 549 610 (558-657)| 473 576 (51.8-629)| 1 -
Adherencia Global (>75% de indicadores)

Yes 81,0 832 (79.4-86.3)| 645 705 (65.8-74.7)| 56,3 66,5 (61.2-71.3)| 0,77 0,033
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DISCUSION
DISCUSION
1. Caracteristicas clinico — epidemioldgicas.

Durante el afio 2011 el CCR represent6 en la poblacion de estudio (provincias de
Granada y Gerona), el 14% de los casos oncoldgicos diagnosticados en hombres,
excluyendo los canceres de piel no melanoma, mientras que en la poblacion femenina
representd el 13%, correspondiendo ello con unatasa de incidencia estandarizada en
hombres de 76,13 por 100.000 habitantes y de 49,66 por 1000.000 habitantes en mujeres.
Estos resultados son algo mas elevados que los publicados por REDECAN para el afio
2012 en su informe “Estimaciones de la incidenciay la supervivencia del cancer en Espafia
y su situacion en Europa” del afio 2014; ya que en hombres la tasa de incidencia del CCR
en Espafa se estim6 en 73,0 por 100.000 habitantes (los valores oscilaron entre 25,0
por100.000 habitantes en Grecia y 86,7 por 100.000 habitantes en Hungria), y en mujeres
se estim6 en 39,9 por 100.000 habitantes (los valores oscilaron entre 17,2 por 100.000
habitantes en Grecia y 53,4 por 100.000en Dinamarca); no obstante nuestros resultados
estan dentro de los valores de los paises miembros de la Union Europea.

En cuanto a la distribucion por sexos, el 61% de los casos fueron varonesy el 39%
mujeres, porcentaje que se mantuvo en el analisis independiente por localizacion anatbmica
en los casos de CC y CR, dicho porcentaje difiere discretamente de los observados en otros
registros de cancer europeos, en los que el porcentaje de varones con diagnéstico de CCR
es del 53% [78], asi como también es algo mas elevado que el observado en estudios
epidemiolégicos de &mbito nacional, en los cuales el porcentaje es del 55,72% [201], no
obstante, los resultados constatan que la incidencia del CCR es mayor en la poblacion
masculina que en la femenina, al igual que en el resto de regiones espafiolas y europeas
[201,202].

Los resultados obtenidos en relacion a la distribucidn por grupos de edad, media y
mediana de edad de presentacion, no discrepan de los obtenidos en otros registros de cancer
europeos de paises de nuestro entorno, como Francia o Italia [21,187,203].

En lo referente al diagndstico, este fue confirmado histolégicamente en el 96,2% de
las ocasiones, resultado similar al publicado por Allemani et al., en cuyo trabajo describe
que la confirmacion histologica se llevo a cabo en el 96% - 98% de las veces en los registros
de cancer de EE.UU., y en el 85% - 99% en los registros de cancer europeos [78].

La histologia méas frecuente fue el adenocarcinoma, representando el 92,8% de los

casos, dato que es mas elevado que el observado en otras publicaciones basadas tanto en
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registros de cancer americanos, como europeos, en los que representa un 72%, y entre un
52% - 68% de las histologias, respectivamente [191].

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral, el mas frecuente fue el grado I, que
representd el 56,7% del total de los casos, cifra similar a la publicada en el estudio de Russo
AG. et al., en el que dicho grado de diferenciacion estuvo presente en el 52,82% de los
casos de CC y en el 51,83% de los casos de CR [13].

En referencia a la distribucion por estadios en el momento del diagndstico, méas de
la mitad de los casos fueron estadios Il (26,4%) y IV (25,1%), lo cual condiciona
negativamente desde un inicio la supervivencia de estos pacientes, tal y como hemos
reflejado previamente en las tablas 6a, 6b y 6¢, distribucion por estadios que concuerda con
la observada en otros estudios, como el realizado por G. Gatta et al. [21], en el que se pone
de manifiesto que el estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico es uno de los
principales factores que influyen en la supervivencia [204,205]. Los estadios | y 1l
representaron el 43,5% del total de casos, dato similar al publicado por Minicozzi et al. en
su estudio sobre el analisis de las diferencias en el estadio y en el tratamiento del CCR en
Italia y en Francia [202,209,210].

Segun lo expuesto, desde el punto de vista clinico — epidemioldgico, las
caracteristicas de los pacientes de nuestra poblacion de estudio no difieren de las

observadas en los paises europeos de nuestro entorno.
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2. Variabilidad en la adecuacion de la atencién del cancer colorrectal a las

recomendaciones de las Guias de Practica Clinica y su repercusion en supervivencia.

Bajo este epigrafe se procede al anélisis de los puntos 1.2 y 1.3 de la seccidon de
resultados: “Procedimientos diagndstico” y “Opciones de tratamiento”, asi como a la
discusion conjunta de los puntos 2 y 3: “Adherencia a la recomendaciones de las GPC”,
y “Supervivencia observada y supervivencia neta”, todos ellos estan vinculados de una
manera u otra, y con la idea de hacer la exposicion de este apartado lo mas claray coherente

posible, hemos considerado conveniente realizarlo de la presente manera.

Comenzar resaltando la importancia de la adherencia a las recomendaciones de las
GPC es tal, que el cumplimiento de, al menos, el 75% de los puntos criticos del PAI, supone
un aumento de la supervivencia de entre un 60% y un 65%, respecto a quienes no los
cumplen; para entender y comprender esta ganancia en supervivencia, a continuacion,

procedemos al desarrollo y anlisis de cada uno de los Puntos Criticos del PAL.

2.1. Personas con diagnostico de carcinoma colorrectal que antes de iniciar

tratamiento son valoradas por la comision de tumores especifica.

Las GPC (PAI de CCR y OncoGuia de colon i recte), recomiendan que, en la
medida de lo posible, todos los pacientes con diagnéstico de CCR sean valorados por un
comité multidisciplinar de expertos, que debe estar constituido por: Cirujanos Generales,
Digestologos, Oncologos Médicos, Oncdlogos Radioterapicos, Radidlogos y Patélogos,
con el objetivo de plantear la mejor decision posible. Son numerosas las publicaciones y
revisiones que avalan este planteamiento, de entre las cuales tenemos que destacar los
trabajos realizados por Pillay B. et al., o el llevado a cabo por MacDermid E. et al. [206—
208], en este ultimo la valoracién de los pacientes por un comité multidisciplinar se
correlacion6 con una mejora significativa de la supervivencia y con un aumento del nimero

de indicaciones de tratamiento sistémico adyuvante.

En nuestro estudio fueron valorados por el comité de tumores multidisciplinar el
91,9% de los pacientes, los cuales presentaron una supervivencia neta tanto al afio, a los
tres afios, como a los cinco afios de seguimiento, superior a los que no fueron valorados
por dicha comision, sin embargo esta diferencia no resulté ser significativa (ver tabla 6),

este hecho puede ser explicado por el elevado numero de pacientes comentados, un 91.9%,
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frente al 70,1% de algunas publicaciones como la realizada por Alastair Munro et al. [207],

en la que las diferencias de supervivencia entre uno y otro grupo si resultaron significativas.

2.2. Personas a las que se les solicita las pruebas de imagenes complementarias
definidas en las GPC.

El porcentaje de pacientes a los que se les solicitaron como pruebas
complementarias: TC de torax, abdomen y pelvis, RMN de pelvis y colonoscopia, como
parte del estudio de extension inicial fue del 62%, correlacionandose ello con una mejor
supervivencia respecto a los casos en los que no se realizaron, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001), y asociandose a un 42% menos de exceso de
mortalidad por CCR (RER = 0,58) (ver tabla 7). Este resultado se explica por la informacion
complementaria que aportan las diferentes pruebas de imégenes y de estudio local, que
permiten llevar a cabo una mejor estadificacion de la lesion primaria y a distancia, y
consecuentemente hacer una mejor seleccion entre las diferentes opciones de tratamiento;
hecho que queda reflejado en estudios que evaltan el papel de TC de térax, abdomen y
pelvis como parte del estudio de extension (Kirke R. et al. [209]) o en los estudios que
evaltan la importancia de la RMN de Pelvis (Moreno CC. et al.[210]) o de la colonoscopia
(Meyenberger C. et al. [211]) en la estadificacion local; repercutiendo ello en la

supervivencia, tal y como se refleja en nuestros resultados [212-214].

2.3. Personas diagnosticadas de carcinoma colorrectal a las que se interviene

quirurgicamente en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagnostico.

El porcentaje de pacientes que se intervino quirdrgicamente en un tiempo inferior
a 30 dias posteriores al diagnostico histologico fue del 61,5%, con una media de 35,6 dias
(1C 95%: 35,48 - 35.74) y una mediana de 26 dias (RI: 1 - 50,5 dias), respectivamente. En
el andlisis de supervivencia objetivamos que la SN, fue superior en el subgrupo de
pacientes en los que la intervencion se realiz6 en un plazo de tiempo superior al establecido
como limite (ver tabla 7). Este hecho puede ser debido a la proximidad de los valores de la
media y la mediana: 35,62 dias y 26 dias, respectivamente, a la fecha establecida como
limite para la intervencion. Por otra parte al igual que en nuestro estudio, multiples autores
(Amri R. et al., o Hangaard Hansen C. et al.) corroboran que un retraso controlado del
tratamiento quirdrgico no tiene por qué tener impacto en la supervivencia [215,216]. En la

revision realizada por Hangaard Hansen et al., que incluyd 5 estudios observacionales con
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13.514 pacientes se llegd a la conclusion de que no existe asociacion entre el retraso del

tratamiento y un impacto negativo en la supervivencia.

2.4. Personas diagnosticadas de carcinoma colorrectal que inician
neoadyuvancia en un tiempo inferior a 30 dias posteriores al diagnostico.

El porcentaje de pacientes que iniciaron neoadyuvancia en un periodo de tiempo
inferior a 30 dias posteriores al diagnostico histologico fue del 33,3%, siendo la media de
46,6 dias (IC95%: 46,3 - 46,9 dias) y la mediana de 43 dias (RI: 34 — 58 dias) (ver anexo 3),
respectivamente, no evidenciandose diferencias significativas en supervivencias en funcion
de este criterio (ver tabla 7), o que pone de manifiesto, al igual que en el apartado anterior,
gue una demora controlada en el inicio del tratamiento neoadyuvante podria no tener

impacto en la supervivencia.

No obstante, multiples estudios han analizado la relacion entre el retraso en el
primer tratamiento y su impacto en el riesgo de muerte por CCR sin que se hayan alcanzado
conclusiones definitivas, ya que mientras algunos estudios establecen una clara relacion
entre la supervivencia y la demora mayor a 30 dias [217], otras publicaciones no han
encontrado ninguna diferencia [218,219], y otras han establecido que no existen diferencias

en supervivencia para un periodo de hasta 34 semanas [220].

2.5. Personas con diagnostico de carcinoma colorrectal que inician
tratamiento adyuvante en un plazo inferior a 6 semanas tras el tratamiento
quirurgico.

El porcentaje de pacientes que iniciaron tratamiento adyuvante en un plazo inferior
a 6 semanas tras el tratamiento quirurgico fue del 74,6%, presentando una supervivencia,
tanto observada como neta, mayor a los 3y a los 5 afios que aquellos que no lo cumplieron,
no obstante, dicha diferencia no resulté ser significativa (ver tabla 7).

Existen diferentes estudios y meta-analisis que en lugar de establecer 6 semanas
como plazo para iniciar la adyuvancia tras la cirugia establecen 8 semanas, como por
ejemplo se expone en los meta-analisis de Gaetan Des Guetz et al. [221], o de James J.
Biagi, MD et al. [222], en los que se concluye refiriendo que los pacientes que inician la
adyuvancia con posterioridad a esas 8 semanas presentan una supervivencia global y libre
de enfermedad peor que aquellos que la inician antes de dicha fecha limite, siendo la

diferencia estadisticamente significativa.
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Con el objetivo de poder comparar nuestros resultados con los de dichas
publicaciones, realizamos nuevamente el analisis sustituyendo el plazo de 6 semanas por 8
semanas, Yy ajustdndolo a los estadios Il y Il de CCR, ya que es en este subgrupo de
pacientes donde se aplican la mayoria de las recomendaciones analizadas. El estadio I, por
muy precoz, y el estadio IV, por muy tardio, podrian verse menos afectados por el

cumplimiento o no de dichas recomendaciones.

Inesperadamente obtuvimos que la supervivencia de los pacientes que inician
adyuvancia antes de las 8 semanas es peor que la de aquellos que la inician con
posterioridad, no siendo la diferencia estadisticamente significativa (ver anexo 1). Una
posible explicacion a este resultado podria ser que los valores de la media y la mediana:
50,97 dias (1C95%: 50,74 —51,19) y 45 dias (RI: 35— 61 dias) (Ver anexo 4) respectivamente,
eran valores muy proximos al valor fijado como méaximo para iniciar la adyuvancia tras la
cirugia (inicialmente 6 semanas), por lo que era esperable que no existieran diferencias

significativas.

2.6. Personas con diagnostico de carcinoma colorrectal en los que se realiza
una exéresis y analisis de, al menos, 12 ganglios linfaticos.

La evidencia cientifica establece que el muestreo ganglionar debe ser, al menos, de
12 ganglios linfaticos para llevar a cabo una estadificacion adecuada, considerandose un
factor pronostico independiente, y vinculante a la toma de decisiones en aquellos casos que
se pueden beneficiar de QT adyuvante, sobre todo en los pacientes con cancer de colon
estadios Il y 11l [223-227]. En nuestra poblacidn se cumple este criterio en un 74,6% de
los casos (ver tabla 5), siendo la SN en este subgrupo de sujetos mayor que en la situacion
contraria (ver tabla 7), sin embargo esta diferencia no fue significativa como si ocurre en los
estudios publicados por Berberoglu U. et al [228], Akagi Y. et al [229] o0 Rosenberg R. et
al [230]. Pensamos que estos resultados no significativos pudieron ser consecuencia de la
inclusién de los estadios | y 1V, motivo por el que, al igual que en el apartado 2.5, se repitio
el analisis ajustandose a los estadios 11y 11, pero las diferencias favorables a la exéresis de

12 0 mas ganglios linfaticos continuaron sin ser significativas (ver anexol).

2.7. Pacientes con diagnostico de cancer de colon, estadio Ill, que realizan
tratamiento quimioterapico.

El porcentaje de pacientes con diagnostico de CC estadio Il que realizaron
tratamiento QT fue del 66,7% (ver tabla 5), en los cuales la SN fue significativamente
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superior tanto al afio, a los tres afios, como a los cinco afios de seguimiento (p = 0,004),
respecto a los que no realizaron dicha terapia sistémica (ver tabla 7), asociandose a un 67%
menos de exceso de mortalidad por CCR (RER = 0,33 [IC95%: 0.16 — 0.70]).

El tratamiento QT ha demostrado mejorar tanto el control local, como la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) [231], como la supervivencia global (SG) [232],
en este subgrupo de pacientes, motivo por el que deberia ser una indicacion estandar de
tratamiento, sin embargo, en nuestro estudio sélo el 66,7% realiz6 adyuvancia; valor que,
no obstante, es mayor que los publicados por otros registros de cancer europeos y
americanos, en los que la indicacion de terapia sistémica adyuvante oscila entre el 38% -
53%, y el 47% - 64%, respectivamente [78].

2.8. Pacientes con diagnostico de cancer de recto, estadios 11y 111, que realizan
tratamiento neoadyuvante o adyuvante.

El porcentaje de pacientes con diagnostico de CR estadios Il y 111 que realizaron
tratamiento RT/ QT con intencionalidad neoadyuvante o adyuvante fue del 56,6% (ver tabla
5), en los cuales tanto la SO como la SN fue superior a la de los pacientes que no lo
realizaron (ver tabla 7), pero a diferencia de los resultados publicados por Peng LC et al.
[233] 0 Roh MS. et al. [234], 0 en el metaandlisis de Fiorica F. et al [235] en los que se
analiza la importancia del tratamiento RT/ QT en este subgrupo de pacientes, las
diferencias no fueron significativas [236,237]. Similares resultados se obtuvieron cuando
repetimos el andlisis teniendo también en consideracién la opcién de tratamiento RT de
manera exclusiva tanto con caracter neoadyuvante, como adyuvante (ver anexo 1). Resultado
controvertido, si tenemos en cuenta la evidencia exitente (tal y como se ha referenciado),
sobre el impacto positivo que tiene el tratamiento RT (neoadyuvante o adyuvante), en la
supervivencia, conclusiones que se repiten en el estudio poblacional publicado en febrero
de 2020 por Fenf Zhao et al [238]. No obstante, a pesar del beneficio incuestinable de la
RT en el control local, hay estudios (Xiang Hu et al.) que concluyen que aunque el
tratamiento RT mejora los resultados en supervivencia hay determinados subgrupos de

pacientes en los que no se obtiene este resultado de manera significativa [239,240].

2.9. Mortalidad perioperatoria.
El porcentaje de pacientes que murieron en los primeros 30 dias después de la
cirugia fue del 5,8% (ver tabla 5), resultado similar al obtenido en un estudio descriptivo

sobre mortalidad postoperatoria en pacientes con diagnoéstico de CCR realizado en los
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Paises Bajos [241], no obstante, nuestros datos se sitian por encima de la media publicada
por la Asociacion Espafiola de Cirujanos, que es del 1,8% [242], pero debemos tener
presente que este porcentaje no es fruto de un estudio poblacional, y que no fue sometido
a una auditoria externa. Sin embargo, en prevision de que nuestros resultados pudieran
estar condicionado negativamente por los casos sometidos a cirugia urgente, que
representaron el 20% de las intervenciones, estos fueron excluidos del analisis,
obteniéndose un porcentaje de mortalidad perioperatoria del 2.9% (3.3% para CC y 2.3%
para CR), un valor méas aproximado que el anterior a los resultados publicados por otros
registros estadounidenses y europeos, en los que la mortalidad perioperatoria oscila entre
el 2%y el 6% [78].

De entre los factores que tienen influencia en la mortalidad perioperatoria, hay que
destacar la edad y la presencia de comorbilidades clinicas. En el estudio publicado por
Chin-Chia et al. [243], se concluy6 que los pacientes de mayor edad y con un mayor indice
de comorbilidad de Charlson tenian un riesgo un 106% mayor de muerte,
independientemente del sexo, nivel socioeconémico, regién demogréfica o0 modalidad de
tratamiento (neoadyuvante o adyuvante). En nuestro caso, la mortalidad perioperatoria
estuvo condicionada negativamente por la edad, las comorbilidades clinicas, y por la
modalidad de tratamiento, siendo mayor en los pacientes que realizaron neoadyuvancia

(Ver anexo 3).

108 |Pagina



DISCUSION
3. Limitaciones y fortalezas del estudio.

3.1. Limitaciones del estudio.
Se pueden identificar diferentes limitaciones en nuestro estudio:
e Disefio del estudio.

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, lo que supone una limitacion por
la posible existencia de datos faltantes o incompletos, pudiendo ello implicar cierta
dificultad para validar adecuadamente la informacion, no obstante, se ha de resaltar que

tanto en el RCGr como en el RCGe los datos se han recogido ad hoc.
e Analisis con un nimero reducido de casos.

Determinados analisis se han realizado en subgrupos con un bajo nimero de casos,
lo cual conduce a la pérdida de poder estadistico, con la consecuente precaucion a la hora
de interpretar los resultados.

e Tiempo transcurrido entre la recogida de datos y su publicacién.

Entre el periodo de recogida de datos, afio 2011, hasta la fecha actual han aparecido
e implantado nuevas técnicas diagnoésticas, nuevas técnicas moleculares, nuevos
tratamientos y tecnologias que han quedado recogidas en el nuevo P.A.l. de Céncer

Colorrecttal.
3.2. Fortalezas del estudio.

Se trata de un estudio de base poblacional en el marco de un proyecto europeo.
Desde el punto de vista metodoldgico, frente a los estudios basados en encuestas
profesionales, nos parece de especial interés haber realizado el nuestro mediante la
extraccion directa de informacion de las historias clinicas de los pacientes. Dado que las
encuestas a profesionales, aun siendo Utiles para describir la practica, estan sujetas al
inconveniente de la respuesta sesgada, que siempre conlleva una diferencia con la practica

real.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio poblacional de alta resolucion que
examina en detalle la adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica

sobre CCR en Espafia.
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Cabe destacar, igualmente, que nuestro estudio esta realizado con un numero
elevado de pacientes y que, por tanto, los resultados obtenidos tendran una mayor validez

que los realizados para tamafios muestrales mas pequefios.

También hay que resaltar que Granada y Gerona fueron seleccionados entre los
siete registros espafioles de cancer que participan en los estudios europeos de alta
resolucion para representar el sur (Granada) y el norte (Gerona) de Espafia, dado que tienen
tamarios poblacionales similares, contribuyendo asi en un nimero similar de casos de CCR

al analisis.

No obstante, en el presente trabajo no hay datos ni andlisis comparativos de
resultados entre provincias: Granadas versus Gerona, 0 de regiones espafiolas: diferencias
entre norte versus sur de Espafia, dado que no estaba contemplado entre los objetivos
establecidos, pero deberia abordarse en futuras investigaciones porque se han observado
diferencias regionales en la supervivencia de otros tipos de cancer, como en el caso del
cancer de pulmén [244]. Ademas, existe una variabilidad importante en las indicaciones de
los tratamientos administrados tanto dentro, como entre paises, como ocurre por ejemplo

en el caso de la radioterapia [245-247].
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CONCLUSIONES

1) “La adecuacion, en la atencion del cancer colorrectal, a las recomendaciones de las
guias de practica clinica tiene un impacto positivo en la supervivencia.” EI cumplimiento
de, al menos, el 75% de las recomendaciones de las GPC supone un aumento de la

supervivencia de entre un 60% Yy un 65%, respecto a quienes no las cumplen.

2) La tasa de incidencia de CCR, tanto en hombres como en mujeres, es similar a la

observada en los paises miembros de la Union Europea.

3) El cancer de colon supuso dos tercios del total de los casos, proporcion semejante a la

de otros estudios poblacionales.

4) Mas de la mitad de los pacientes se diagnosticaron en estadio avanzado: 11y 1V, lo que

condiciond negativamente la supervivencia.

5) La adherencia a las recomendaciones de las GPC respecto a la realizacion de estudios
complementarios fue alta (62% de los casos). Este subgrupo de pacientes tuvo una
supervivencia significativamente mas alta que aquellos que no cumplieron con la

recomendacion.

6) El 84% de los pacientes fueron intervenidos con intencion radical. Un retraso en la

cirugia superior a 30 dias no tuvo impacto negativo en la supervivencia.

7) La técnica quirtrgica, medida por el nimero de ganglios extirpados superior a 12, fue
correcta en el 74,6%, sin embargo, este indicador de calidad no tuvo impacto en la

supervivencia.

8) En relacion al tratamiento sistémico, la administracion de quimioterapia adyuvante en
pacientes con cancer de colon en estadio Ill, mostro una mejoria significativa de la

supervivencia para este subgrupo.
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9) A pesar de la solida evidencia sobre el papel de la radioterapia en el cancer de recto, en
nuestro estudio la RT adyuvante o neoadyuvante no mostro beneficio en términos de

supervivencia.

10) Las recomendaciones de las GPC cuyo cumplimiento o adherencia mostraron
diferencias significativas en supervivencia fueron:
e Lasolicitud de las pruebas complementarias que recomiendan las GPC: TC de
torax, abdomen y pelvis, RMN de pelvis y colonoscopia.

e La indicacién de quimioterapia adyuvante en los pacientes con diagnostico de
CC estadio IlI.
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ABREVIATURAS

5-FU: 5- Fluoracilo.

AATRM: Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacion Médica.
AETSA: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.
AICR: American Institute for Cancer Research

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

APVP: Afios Potenciales de Vida Perdidos.

CAP: Colegio Americano de Pat6logos.

CC: Cancer de Colon.

CCHNP: Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico.

CCR: Carcinoma Colorrectal.

CEA: Antigeno Carcino Embrionario.

CIBERESP: Centro de Investigacion Biomédica En Red de Epidemiologia y Salud
Publica.

CIE5: Cancer Incidence in Five Continents.

CIEO-3: 32 Edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas.
CR: Céncer de Recto.

EASP: Escuela Andaluza de Salud Publica.

ECO: European Cancer Observatory.

EMT: Escision Mesorrectal Total.

ENCR: European Network of Cancer Registries.
EUS: Ecografia Endoscopica.

FMR: Fascia Meso Rectal.

GPC: Guia de Préctica Clinica.

IACR: International Association of Cancer Registries.
IARC: International Agency for Research on Cancer.
IC 95%: Intervalos de Confianza del 95%.
IDESCAT: Instituto de Estadistica de Catalufia.

IMS: Inestabilidad de Microsatélites.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

IPN: Invasion Peri Neural.

IVEM: Invasién Vascular Extra Mural.
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LV: Leucovorin.

MRC: Margen de Reseccion Circunferencial.
MTE: Microcirugia Transanal Endoscépica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar.

PAFA: Poliposis Ademotosa Familiar Atenuada.
PAI: Proceso Asistencial Integrado.

PAM: Poliposis Adenomatosa Familiar asociada al gen MYH.
PDO: Plan Director de Oncologia.

PET: Tomografia por Emision de Positrones.

QT: Quimioterapia.

RCGe: Registro de Cancer de Gerona.

RCGr: Registro de Céancer de Granada.

RCP: Registro de Cancer Poblacional.
REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.
RETI-SEHOP: Registro Espafiol de Tumores Infantiles.
RI: Rango Intercuatilico.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RT: Radioterapia.

SG: Supervivencia Global.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad.

SN: Supervivencia Neta.

SO: Supervivencia Observada.

SR: Supervivencia Relativa.

TaTME: Escision Mesorrectal Total Transanal.
TC: Tomografia Computarizada.

TSOH: Test de Sangre Oculta en Heces.

UERCG: Unidad de Epidemiologia y Registro de Cancer de Gerona
UFO: Unidad Funcional de Oncologia.

UGC: Unidades de Gestion Clinica.
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UICC: Union Internacional Contra el Cancer.

WCREF: World Cancer Research Fund.
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el diagnostico de CCR, ajustada a los estadios 11y I11.
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Anexo 4: Tiempo hasta tratamiento adyuvante desde cirugia.
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Anexo 7: Articulo Publicado.

Anexo 8: Certificado acreditativo del articulo publicado.

123 |Pagina






Anexo 1: supervivencia observada y supervivencia neta a 1, 3y 5 afios desde el diagndéstico de CCR, ajustada a los estadios 11 y I11.

ANEXOS

Afios desde el diagndéstico

1 afio 3 afos 5 afios valor -p
0S NS 95%Cl | OS NS 95%CI | OS NS  95%cCl | RER

Personas con diagndstico de CCR que antes de iniciar | Ng 75.0 781 (58.8-89.1) | 61.1 69.0 (46.5-83.6) [55.6 704 (43.5-86.2)
gsa;g(r:'l‘;le:;" son valoradas por la comision de tumores| | 79 990 (86.6-92.7) | 729 8L3 (765-852) |64.8 799 (74-846) | 0.73 | (0.27-196) | 0.536
.Per’sonas a las que se Ie_ha solicitado como prueba}s de | No 77.0 80.3 (729-85.8)| 634 733 (64.2-80.5) [56.3 76.6 (65.1-84.8)
Ao ;%EB'@”;ESZE2;2?;0,{/"3;%05:?&1 gggeﬁ\fgax' Si 90.7 935 (89.6-959) | 763 838 (78.2-88.1) |68.0 80.4 (73.7-85.6) | 054 | (0.34-0.87) | 0.011
Personas diagnosticadas de CCR a las que se interviene | Ng 89.2 92,6 (85.7-96.2) | 789 88.7 (78.8-94.2) | 71.7 89.9 (76.4-95.9)
gg's?é;?;f:g‘;”;fagﬁgst‘l’é‘o ;'Iggf;‘;l ggferior a 30 dias 859 89.0 (83.9-926)| 704 79.2 (72.3-846) |635 805 (71.8-86.7) | 2.30 | (0.99-532) | 0.053
Personas diagnosticadas de CCR que inician | Ng 940 96.1 (835-99.1)| 776 833 (69-914) |67.2 753 (59-85.9)
?:f%??(iu;/ggcé?asfigétgg o Slgi;g ant)i Cg“h;?olgzri‘ggo Si 923 939 (69.2-989)| 731 77.8 (53-90.6) |615 66.0 (40-829) | 1.28 | (0.45-3.62) | 0.646
Personas con diagndstico de CCR que inician | Ng 97.3 99.8 (0-100) 822 89.4 (744-959) | 740 86.8 (68.7-94.8)
gg;?gr‘l'g:‘;g ;‘E’;‘t‘;ﬂfg il gﬂifd?;%;”fe”or a8 semanas | 976 995 (29.2-100) | 81.9 86.9 (77.6-925) |756 838 (72.8-90.6) | 0.87 | (0.35-2.18) | 0.763
Al menos 12 ganglios linfaticos deben ser tomados y | Ng 86.8 90.0 (81.2-94.8)| 70.2 794 (67.6-87.2) |64.0 828 (67.1-91.5)
:gf(')';g%f para permitir la estadificacion ganglionar | 89.4 924 (88.6-95) | 759 844 (78.9-885) |67.7 829 (76.2-87.8) | 0.89 | (0.47-167) | 0.713
Pacientes con diagndstico de carcinoma de colon estadio | N© 680 743 (56.9-854) ) 420 554 (354-715) [380 620 (355-80.2)
111 que realizan tratamiento QT Si 956 97.5 (88.7-995)| 77.9 830 (72.9-89.6) [70.8 79.3 (67.6-87.1) | 0.33 | (0.16-0.70) | 0.004
Pacientes con diagnostico de carcinoma de recto estadio | Ng 79.0 827 (68.7-90.8) | 69.4 812 (625-91.1) |58.1 84.0 (56.1-94.9)
o e ageigézgyg\f;’::%”;‘éyﬁz OTORTCON | 935 057 (88.2-985)| 774 834 (735-89.9) |669 758 (64.3-84.1) | 0.92 | (040-2.14) | 0.848

No | 806 840 (77.8-886)| 647 738 (658-802) | 565 740 (64.3-81.4)
Adherencia Global (275% de indicadores) S 902 928 (88.6-955)|77.3 851 (79.1-89.4) |69.6 829 (75.6-88.1) | 0.41 | (0.25-0.67) | <0.001
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Anexo 2: Tiempo desde el diagnoéstico hasta cirugia, como primer tratamiento.

Sublocalizacién

Total Colon Recto
N validos 728 571 157
Media 35,62 33,15 44,62
Mediana 26,00 20,00 37,00
Moda 0,00 0,00 0,00
Desviacion estandar 44,38 42,49 49,78
Minimo 0,00 0,00 0,00
Percentil 05 0,00 0,00 0,00
Percentil 25 1,00 1,00 9,00
Percentil 75 50,50 48,00 62,00
Percentil 95 104,00 102,00 119,00
Méximo 367,00 331,00 367,00

°
Colon Rectum
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Anexo 3: Tiempo hasta neoadyuvancia (RT/QT o QT) desde el diagnostico.

Sublocalizacion

Total Colon Recto
N validos 126 14 112
Media 46,59 39,36 47,49
Mediana 43,00 40,50 44,00
Moda 41,00 5,00 34,00?
Desviacion estandar 21,97 17,64 22,36
Minimo 0,00 5,00 0,00
Percentil 05 17,00 5,00 19,00
Percentil 25 34,00 30,00 34,00
Percentil 75 58,00 57,00 58,00
Percentil 95 81,00 65,00 82,00
Méximo 145,00 65,00 145,00

Colon Rectum
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Anexo 4: Tiempo hasta tratamiento adyuvante desde cirugia.

Sublocalizacion

Total Colon Recto
N validos 263 202 61
Media 50,97 49,10 58,48
Mediana 45,00 43,00 55,50
Moda 61,00 34,002 37,002
Desviacion estandar 30,00 30,57 26,55
Minimo 3,00 3,00 21,00
Percentil 05 22,00 22,00 26,00
Percentil 25 35,00 34,00 37,00
Percentil 75 61,00 57,00 68,00
Percentil 95 97,00 85,00 110,00
Maximo 296,00 296,00 140,00

a. Existen maltiples modos. Se muestra el valor mas pequefio

300,00

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

21 208
*
836030
&1 3§3
o75
o

Calon

Rectum
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Anexo 5: mortalidad perioperatoria.

Mortalidad perioperatoria

n (%) Valor -p

Masculino 33 (6.21) 0.658
Género

Femenino 18 (5.28)

<65 4 (1.29) <.001
Grupo de Edad 65 - 74 12 (4.96)

> 75 35 (10.97)
- No comorbilidad (0-1) 14 (2.98) <.001
Indice de
Comorbilidad Baja comorbilidad (2) 11 (7.75)
Charlson -

Alta comorbilidad (3+) 26 (10.00)

Si, actualmente 6 (5.31) 0.534
Fumador Si, previamente 16 (6.35)

No, nunca 18 (4.44)

Sin tratamiento 45 (9.43) <.001
Modalidad de
tratamiento Adyuvante 0 (0.00)

Neoadyuvante 6 (4.55)
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Anexo 6: Supervivencia observada y supervivencia neta a 1, 3y 5 afios desde el diagnéstico de CCR (Estadios | a 1V).

Afios desde el diagndéstico

1 afio 3 afios 5 afios RER IC 95% Valor -p
0Ss NS 95% ClI OS NS 95%Cl |OS NS 95%Cl
Personas con diagndstico de CCR que antes de | Ng 69.4 719 (60-80.8) | 57.6 63.1 (49.7-73.9)|518 60.7 (45.9-72.6)| 1 -
iniciar tratamiento son valoradas por la comision de | |
fUmares espectfica Si 774 798 (76.9-82.4) | 60.1 66.2 (62.6-69.5)|52.0 62.4 (58.3-66.1)| 1.21 | (0.70—2.08) 0.495
Personas a las que se le ha solicitado como pruebas | No 66.3 68.8 (63.7-73.4) | 49.8 559 (50.1-61.3)|43.3 54.6 (48.1-60.7)| 1 -
de imégenes complementarias: colonoscopia, TC |
de térax, abdomen v pelvis v Resonancia Magnética | Sf 833 856 (82.3-883) | 66.2 72.1 (67.9-759)|57.3 67.0 (62.1-71.3)| 058 | (0.46—0.73) | <0.001
Personas diagnosticadas de CCR a las que se|No 886 915 (86.6-946) | 75.7 839 (77.2-88.8)|66.8 81.1 (73-87) 1 -
interviene quirGrgicamente en un tiempo inferior a |
30 dias posteriores al diagnéstico histolégico Si 822 847 (80.6-87.9) | 66.3 732 (67.9-77.7)|58.4 71.0 (64.9-76.2)| 1.77 | (1.17—2.66) 0.007
Personas  diagnosticadas de CCR que inician|Ng 905 924 (83.4-96.6) | 747 79.8 (68.4-87.5)|61.1 67.7 (54.9-77.6)| 1 -
neoadyuvancia (RT/ QT o QT o RT) en un tiempo | |
inferior 3. 30 dias. posteriores al. diagnéstico S 90.2 915 (78.1-96.8) | 68.6 72.4 (56.4-83.3)|58.8 63.2 (46.2-76.2)| 1.27 | (0.65—2.50) 0.479
Personas con diagnostico de CCR que inician | No 968 993 (41-100) | 76.8 83.2 (71.3-90.5)|66.3 77.3 (63.7-86.3)| 1 -
tratamiento adyuvante en un plazo inferior a 8|
semanas posteriores al tratamiento quirdraico Si 935 951 (89.5-97.8) | 768 811 (73.2-87) |66.1 73.0 (63.9-80.1)| 1.10 | (0.61—1.98) 0.749
Al menos 12 ganglios linfaticos deben ser tomados | No 834  86.0 (79.6-90.5) | 68.8 76.1 (67.9-82.4)|60.8 744 (64.7-81.9)| 1 -
y analizados para permitir la estadificacion|
ganalionar apropiada. Si |88.4 91.0 (87.9-93.4) |72.1 795 (75.1-83.2)|62.1 74.8 (69.6-79.3)|1.00 |(0.68—1.47) |0.995
estadio |1l que realizan tratamiento QT S 955 974 (88.6-99.4) | 77.7 828 (72.6-89.4)|70.5 78.9 (67.2-86.8)|0.33 | (0.16—0.70) 0.004
Pacientes con diagnostico de carcinoma de recto | No 790 827 (68.7-90.8) | 69.4 81.2 (62.5-91.1)|58.1 84.0 (56.1-94.9)| 1 -
estadio Il y 11l que realizan tratamiento RT/ QT o |
RT con intencionalidad neoadyuvante o adyuvante | Sf 935 957 (88.2-985) | 774 834 (73.5-89.9)|66.9 75.8 (64.3-84.1)| 0.92 | (0.40—2.14) 0.848
, - No 711 738 (69.2-77.7) | 541 60.2 (54.9-652)|47.0 57.7 (51.7-632)| 1 -
Adherencia Global (>75% de indicadores) i
Si 814 835 (79.9-86.5) | 647 70.6 (66-74.6) |56.0 65.9 (60.8-70.6)|0.35| (0.28—-0.45) | <0.001
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Anexo 7: Articulo Publicado.
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