UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
FACULTAD DE MEDICINA

GRADO EN MEDICINA

Curso 2014/2015

“Tendencia de mortalidad del cancer colorrectal en
Espaia y Aragon desde el afiio 2.000 hasta el aino
2.012”

Autora:

Rebeca Madrigal Sanchez
Tutores:

Dra. Milagros Bernal Pérez

Dr. Juan José Sebastian Domingo



INDICE PAGINAS

- AGRADECIMIENTOS
- RESUMEN
= INTRODUCCION oo eeeereees e eve s sesavees s ereessseressesarsas e s 1
o CANCER: PROBLEMA DE SALUD DE PRIMER ORDEN
o CANCER COLORRECTAL
o JUSTIFICACION DEL TRABAJO
= MATERIALY METODOS oo e v eeeees e ese e es s see s enseseeeenens 12
o RESULTADOS oot eee e eee e et eeeeaeeeaeseesaaseessesesaessenseassesseseseeseesnenn 15
o CANCER DE COLON Y RECTO EN ESPANA
o CANCER DE COLON Y RECTO EN ARAGON
o COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESPANA Y ARAGON
= DISCUSION e oo eee e e s eses ver e e ereses s e ereenses s ernernens 19
= CONCLUSIONES ..ot e e eeeeee e eeeeveeaeeeaaeaeseeaarasteeesseneeseannsene 26

- ANEXOS: TABLAS

- ANEXOS: FIGURAS

- BIBLIOGRAFIA



AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Milagros Bernal, jefe de servicio de medicina preventiva del Hospital Clinico
Lozano Blesa, a quien debo la posibilidad de realizar esta obra, sabiendo orientarme en la

realizacién de la misma, brinddndome su apoyo y confianza en todo momento.

Al Dr. Juan José Sebastian, jefe del servicio de digestivo del Hospital Royo Villanova, por
haber accedido a ayudarme en este proyecto. Sin su trabajo, dedicacién e interés por el

mismo, este trabajo nunca habria cobrado esta forma final.

A los profesores de la Universidad de Medicina de Zaragoza por otorgarme sabiduria,
conocimiento y capacidad de entender la gran responsabilidad y sacrificio que significa la

carrera de Medicina.

A mis padres y mis hermanos, por iluminar mi alma cuando lo he necesitado, por darme

su fuerza, carifio y apoyo de forma constante.

Y a todas las personas, compafieros y amigos, que de una manera u otra me impulsaron a

seguir hacia delante y a luchar por los objetivos trazados.



“Tendencia de mortalidad del cancer colorrectal en Espaina y Aragon desde

el afo 2.000 hasta el aio 2.012”

Resumen

Introduccién: Las tasas de mortalidad del cdncer colorrectal (CCR) parecen estar
aumentando. Para investigar este hecho hemos analizado las tasas de mortalidad en
Espafia y Aragon entre 2.000 y 2.012. Métodos: Hemos calculado las tasas de
mortalidad del cdncer de colon y recto, asi como la tendencia por el método de
Joinpoint. Resultados: Se observa un porcentaje anual de cambio (APC) del cdncer de
colon de 1,15 en Espaiia y 1,55 en Aragon, ambos estadisticamente significativos, y el
aumento es mds acusado en hombres que en mujeres. En cambio, el cdncer de recto
aumenta en Espaiia, con un APC 0,86, pero disminuye en Aragon (APC -1,55), aunque
no es estadisticamente significativo. Conclusiones: La mortalidad del CCR en Espafa
estd aumentando, en contraposicion con otros paises desarrollados como Estados
Unidos. Es recomendable seguir vigilando la tendencia de mortalidad, implementar
medidas de prevencion primaria y no retrasar la implantacion de pruebas cribado en
aquellas comunidades donde todavia no estd en marcha.

Palabras clave: neoplasia de colon; tendencia; mortalidad; epidemiologia.

“Tendency of mortality the colorectal cancer in Spain and Aragdn since
2.000 until the year 2.012”

Abstract

Background: The rate of colorectal cancer mortality appear to be increasing. In order to
investigate trends in colorectal cancer mortality rates we analyzed data between 2.002
and 2.012 in Aragon and Spain. Methods: We Calculated mortality rates of colon and
rectal cancer, and the tendency by the method of Joinpoint. Results: The analysis found an
annual percentage of change (APC) in colon cancer of 1,15 in Spain and 1,55 in Aragdn,
both statistically significant. Instead rectal cancer increases in Spain with 0.86 APC and
decreased in Aragon with -1,51 APC, although not statistically significant. Conclusions:
The trend of mortality significant increase of colon cancer in Spain, as opposed to other
developed countries as the United States. We suggest follow monitoring of cancer
mortality, raise primary prevention measures and the implementation of screening test
in Communities where already it is not running.

Key words: colonic neoplasm; tendency,; mortality; epidemiology.



INTRODUCCION

CANCER: PROBLEMA DE SALUD DE PRIMER ORDEN.

El cancer es un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo. Su caracteristica principal es la multiplicacion rapida de células anormales que
se extienden mads alld de sus limites habituales, pudiendo invadir partes adyacentes del
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cuerpo o propagarse a otros érganos, produciendo metdstasis.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo. En 2.012 causé 8,2 millones de defunciones,
representando la segunda causa de muerte, por detrds de las enfermedades
cardiovasculares. Es, por tanto, un problema de salud prioritario. Se prevé que, a nivel
mundial, la mortalidad por cdncer aumentard un 45% entre 2.007 y 2.030, debido, en
parte, al crecimiento demografico y al envejecimiento de la poblacién. Se estima que,
durante ese mismo periodo, el nUmero de casos nuevos de cancer aumentard de 11,3

millones en 2.007 a 15,5 millones en 2.030. *

En Espaifa, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), el niumero de
defunciones por cancer en 2.012 fue de 102.762 casos (3/4 partes mayores de 65 afios.
La prediccion para 2.015 es de 108.390 muertes por cancer en Espafa, con un
crecimiento mayor para la poblacion de mds de 65 afios. Por sexos, la mortalidad por

cancer es mayor en hombres que en mujeres. >

Segln los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) el 31 de enero
de 2.014, en el afio 2.012 los tumores fueron la segunda causa de muerte en ambos
sexos, por detrds de las enfermedades del sistema circulatorio. Por sexo, los tumores

fueron la primera causa de muerte en los hombres y la segunda en las mujeres. *



En la actualidad, tener cancer no implica una sentencia de muerte, ya que un porcentaje
alto es curable con un diagnostico oportuno y tratamiento adecuado; por eso, es
imprescindible que los gobiernos cuenten con programas de salud publica enfocados a la
detecciéon temprana. Ademds, es primordial asegurar el tratamiento y un trato
humanitario para los pacientes en fase terminal, por medio de cuidados paliativos como
atencién médica y fortalecimiento de redes de apoyo, asi como tratamientos fisicos,
psicoldgicos e, incluso, de tipo espiritual, con la finalidad de dar una mejor calidad de vida

a la poblacién en la tltima fase de la enfermedad. °

CANCER COLORRECTAL.

Segun los datos de GLOBOCAN, en 2.012 se produjeron 694.000 muertes por cancer
colorrectal en el mundo, 374.000 en hombres y 320.000 en mujeres. El cancer colorrectal
(CCR), a nivel mundial, es el tercer cancer mas comun en los hombres, después del cancer
de pulmédn y de prostata, y la segunda en mujeres, después del cancer de mama. Es el
cancer con mayor incidencia y el segundo con mayor mortalidad en ambos sexos,
después del cancer de pulmdn. Casi el 55% de los casos ocurren en las regiones mas
desarrolladas. Existe una gran variabilidad geografica en la incidencia en todo el mundo.
Los patrones geograficos son muy similares en hombres y mujeres y las tasas de
incidencia varian hasta diez veces en ambos sexos en todo el mundo. Las tasas de
incidencia mas altas estan en Australia y Nueva Zelanda, y las mas bajas en el Africa
Occidental. Respecto a la mortalidad, hay menos variabilidad en todo el mundo: seis
veces en los hombres frente a cuatro en las mujeres. Las tasas de mortalidad mas altas en
ambos sexos se dan en Europa Central y Oriental, y las mas bajas, en el Africa Occidental.®

(Figura.1)

Aunque las tasas de incidencia son menores en las regiones menos desarrolladas del
mundo, en éstas existe una mayor mortalidad, reflejando una peor supervivencia en

estas regiones, por los menores recursos sanitarios disponibles.



En Espafa, en 2.012 se produjeron 14.700 muertes por cancer colorrectal: 8.742 en
hombres y 5.958 en mujeres. Es el cancer con mayor incidencia y el segundo con mayor
mortalidad en ambos sexos, después del cancer de pulmén. En hombres es la segunda
causa de muerte por céncer, después del cancer de pulmoén. También lo es en las

mujeres, después del cancer de mama. >

La incidencia y mortalidad en Espafia son sustancialmente menores que las de los paises
del norte de Europa. Nuestras tasas estan por debajo de las tasas promedio de Europa,
pero con una mortalidad superior a la de Francia, Italia y Reino Unido, y con una
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tendencia temporal en aumento.

En Europa hay una variacién de la tasa de incidencia de hasta cinco veces, siendo las tasa
mas bajas en la Peninsula balcanica: Bosnia Herzegovina, Grecia y Albania. Las tasas mas
elevadas se dan en los paises de Europa Central: Eslovaquia, Hungria y Republica Checa,
en los hombres, y en Noruega, Dinamarca y los Paises Bajos, en las mujeres. La
mortalidad suele seguir los patrones geograficos que se han destacado en las tasas de
incidencia, aunque es alta también en algunos paises con tasas relativamente bajas de
incidencia, como Moldavia, Rusia, Montenegro, Polonia y Lituania. En la Unién Europea,
de forma global, las tasas mas bajas de mortalidad corresponden a Grecia, Finlandia y

Suecia, y las mas altas a Dinamarca, Luxemburgo y Alemania. 8

La variabilidad de la mortalidad en Espafia, por comunidades, es muy baja y similar en
ambos sexos. Existe un cierto patréon norte-sur, siendo mds evidente en los hombres.’

(Figura. 2).

La incidencia del CCR se dispara a partir de los 50 afios y la edad media de presentacion
es 69 afios, pero no hay que olvidar que también puede aparecer en personas mas
jovenes, sobre todo en las formas hereditarias. La forma mas frecuente es el de tipo
esporadico (70%), mientras que una pequefia proporcién de ellos corresponde a formas
con historia familiar (25%) y hereditaria (5%) como son sindrome de Lynch (2-5%),
poliposis adenomatosa familiar (PAF; menos del 1%) y sindromes de poliposis

hamartomatosa (0,1%)."° Por tanto, la mayoria del CCR proviene de pdlipos,
3



refiriéndonos con este término a una masa circunscrita que protruye en la luz intestinal,
tratandose de lesiones premalignas con capacidad de transformacion en
adenocarcinomas. La secuencia adenoma-carcinoma tiene un periodo de latencia de
alrededor de 10 afios desde que aparece el pdlipo, lo que permite tener un margen de
tiempo de unos 10 afios para la prevencién. Segun los datos de cribado utilizando

colonoscopia, la prevalencia de los pélipos adenomatosos esta en el rango de 18 a 36%.*

En el estudio microscdpico, el adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente (90-
95%), seguido de la variante adenocarcinoma coloide o mucinoso (10%). Otros tipos
histologicos, como el carcinoma epidermoide, tumores carcinoides, sarcomas,
melanomas o linfomas, son excepcionales.12 En nuestro estudio no los hemos

diferenciado segun el tipo histoldgico.

Los tumores de colon y recto suelen analizarse conjuntamente. Sin embargo, la
distribucidon anatémica del CCR varia en las series estudiadas, siendo util estudiarlas por
separado: ano, recto, regidén rectosigmoide y cancer de colon. La localizacién de los
tumores se distribuye segun la siguiente frecuencia: colon ascendente y ciego (25%),
sigmoide (25%), recto (20%), colon transverso (15%), rectosigma (10%) y colon

descendente (5%)13 (Figura 3.)

Se estima que, en el momento del diagndstico, el 80% de los tumores serdn
potencialmente curable; de éstos, el 40% desarrollard recidivas locales o a distancia, el
20% de éstas seran resecables, y la probabilidad de reseccion curativa sera directamente
proporcional al tiempo de deteccién de ésta. En cualquier caso, y de manera global, la
mitad de los pacientes con carcinomas de colon y recto vivira mds de 5 afos, la recidiva la

causa de la mayoria de las defunciones tras la cirugia con intencién curativa. **

El riesgo de CCR varia de un pais a otro, e incluso dentro de un mismo pais, y también
varia entre los individuos segun su dieta, estilo de vida y factores hereditarios. Como ya
hemos dicho, la mayoria de los CCR son esporadicos y, aunque se desconoce la causa

exacta, existen factores de riesgo y factores protectores:



La edad las probabilidades aumentan significativamente después de los 50 afios de edad.
Como hemos dicho anteriormente, una historia familiar de cdncer de colorrectal esta
relacionada con un aumento del riesgo de desarrollar este tipo de cancer. Si un familiar
de primer grado tiene cdncer de colon, el riesgo de padecerla aumenta hasta tres veces

mas

La evidencia de que la fibra vegetal de la dieta ejerce un efecto protector, ha sido
considerada en varios estudios caso-control para todas las localizaciones tumorales del
CCR en ambos sexos, en especial la fibra de celulosa y el salvado de cereales®®. Sin
embargo, la administracion de fibra no ha tenido efecto protector en el adenoma
recurrente, lo que sugiere que la fibra vegetal es un marcador de otros factores
protectores que la acompafian contenidos en vegetales, frutas y legumbres, y frutos
secos. El mecanismo de actuacion de la fibra vegetal se considera que sirve de sustrato a
la accion bacteriana para generar cadenas cortas de acidos grasos como butirato con
capacidad anticarcindgena, originando una reduccion de la actividad mutagénica de los
componentes de la masa fecal'’. Otro mecanismo de actuacién de la fibra seria
combinarse con los acidos biliares, aumentar la masa fecal por reabsorcién de agua a la
luz del colon, produciendo una rapida excrecion de acidos biliares y reduciendo el tiempo

de induccién de los cancerigenos en sigmay recto’®.

El consumo alto en grasas/colesterol incrementa el riesgo de recidiva de adenoma en
polipectomizados y la mayor proporcién de secreciéon de acidos biliares en intestino en
coherencia directa con la ingesta de grasa puede dar origen a carcinégenos, que se

asocian también al incremento de incidencia de CCR™.

También ha merecido atencidn la preparacion de alimentos, pudiendo tenerse en cuenta
que el cocinado de carnes y pescados puede dar origen a carcindgeneos, asi como a la

formacién de aminas heterociclicas, contribuyendo al riesgo de CCR 2.

En cuanto a los estilos de vida, el consumo de alcohol y el habito tabaquico se asocian al

incremento del CCR y la actividad fisica se manifiesta como factor protector.



El consumo de tabaco, basandose en periodos de induccién muy largos de 20 a 35 afios o
mas y en las personas “grandes fumadores”, es un factor de riesgo para el CCR,
encontrandose un incremento de la incidencia del 50% en Estados Unidos o del 57% en

22,23

Finlandia Lo que sugiere la intervencién de los cancerigenos del tabaco en la

secuencia adenoma-carcinoma®*.

En relacién con el consumo de alcohol existe una asociacién de caracter débil con la
incidencia de grandes adenomas colorrectales. La accién de alcohol se justifica basandose
en la hipoétesis de que puede actuar estimulando la proliferacién celular, activando
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procancerigenos intestinales®.

La actividad fisica se manifiesta como factor protector del CCR; sin embargo, esta
asociacién se encuentra sometida a factores de confusion como es el sedentarismo y la
dieta, el consumo de grasas, la masa corporal y otros factores de estilos de vida asociados
a la propia actividad fisica, como el bajo consumo de tabaco y alcohol °.

La administracion de acido acetil salicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
en enfermos con patologia inflamatoria intestinal se han manifestado en algunos
estudios, no en todos, como protectores del desarrollo de CCR. Reduciéndose en un 40%
la mortalidad por CCR en personas con consumo habitual en el caso de la aspirina?’. La
accion de los AINE se pretende explicar por reducir el contenido de prostaglandina en la

mucosa del colony recto’®%.

Cuando se utilizaba la terapia hormonal sustitutiva manifesté un descenso del riesgo del
CCR de entre el 20% y 34% en las mujeres con tratamiento continuo, desapareciendo el

efecto a los cinco afos de abandonar la terapiaao.

La administracién de suplemento de calcio se ha manifestado como factor protector
solamente para los canceres distales®’. Las dosis superiores de 3.000 mg/dia de calcio
aparece de forma discreta como quimioprevencion de recidivas de adenomas®. El efecto
protector del calcio puede depender de un genotipo para los receptores de la vitamina D,
y por otro lado por efecto quelante de los acidos biliares, neutralizando su efecto

cancerigeno™.



La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn se asocian con displasia y lesiones malignas.
El riesgo de que se desarrolle el proceso maligno se correlaciona con la duracion de la

enfermedad.

El CCR es una entidad susceptible de cribado, dado que constituye un problema de salud
importante por su elevada incidencia y morbimortalidad asociada, se conoce su historia
natural, se dispone de pruebas de cribado que permiten detectar la enfermedad en las
fases iniciales, y el tratamiento es mas efectivo cuando la lesidn se diagnostica en un
estadio temprano (Condiciones de Frame y Carlson). El objetivo del cribado del CCR es
reducir la incidencia (mediante la deteccidn precoz y la reseccion de las lesiones
precursoras, fundamentalmente el adenoma) y la mortalidad por esta causa. Consiste en
la realizacidon de una serie de exploraciones diagnosticas en individuos asintomaticos. En

la actualidad se dispone distintas pruebas: **

- Prueba de deteccion de sangre oculta en heces (SOH): La primera prueba de
deteccién de SOH fue Hemoccult |I® (detecta a partir de 600 pg Hb/g de heces) en
el afio 1970. Mas tarde, en 1988, se disefid Hemoccult Sensa® con la finalidad de
ofrecer una mayor sensibilidad (detecta a partir de 300 pug Hb/g de heces) vy
mejorar la reproducibilidad. Ambas se basan en la oxidacién del guayaco (SOHg).
Como alternativa a estos métodos quimicos, en los ultimos afios se han
introducido los métodos inmunoldgicos (SOHi) que tienen como diana la molécula
de hemoglobina humana (detectan entre 20 y 300 pug Hb/g de heces) y no
requieren restricciones dietéticas en los dias previos ni durante la realizacion de
las pruebas.

- Andlisis del ADN fecal: mediante el cual es posible identificar alteraciones
moleculares presentes en las células de los adenomas y CCR. Poco utilizado por el
elevado coste y la peor relacién-coste efectividad.

- Sigmoidoscopia: La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que
permite examinar la superficie mucosa hasta 60 cm del margen anal (recto, colon
sigmoide y parte del colon descendente). Esta exploracién se realiza tras la

limpieza del colon con un enema o la administracion de laxantes, y sin necesidad



de sedacion. Un resultado positivo (se detectan adenomas) obliga a efectuar un
examen completo del colon mediante colonoscopia. En nuestro pais no se utiliza.

- Enema opaco: El enema de bario con doble contraste es una prueba radiolégica
qgue consiste en la administracion de bario y aire a presién en el colon. Esta
exploracidén se realiza previo lavado del colon, con un enema o administracién de
laxantes, y sin necesidad de sedacion. Habitualmente, permite la visualizacién
completa del colon. Ante un resultado positivo se requiere un examen completo
del colon mediante colonoscopia.

- Colonoscopia: Se realiza con un endoscopio que permite examinar la superficie
mucosa de la totalidad del colon. Para considerarla completa debe llegar al ciego
(visualizacién de la valvula ileocecal o del orificio apendicular), hecho que se
consigue en el 80-95% de las exploraciones. La colonoscopia se debe realizar bajo
sedacidn, utilizando farmacos intravenosos. Requiere seguir una dieta baja en
residuos los dias previos a la exploracion y limpieza anterdgrada del colon,
mediante la administracion de laxantes e ingesta abundante de agua. Se debe
efectuar una exploracion minuciosa durante la retirada del endoscopio.

- Colonografia por tomografia computada o colonoscopia virtual: Consiste en la
obtencidon de imagenes tomograficas tras la insuflaciéon del colon con aire o
diéxido de carbono, y su posterior reconstruccion por ordenador en 2 o0 3 D
(dimensiones). La prueba requiere la misma preparacion que para la
colonoscopia, pero sin necesidad de sedacidn. En la actualidad se esta evaluando
la eficacia de realizar la colonografia TC sin limpieza del colon y con marcaje fecal
mediante contraste oral. Si el resultado es positivo, si se detectan adenomas, es
preceptivo realizar una colonoscopia, idealmente el mismo dia o el posterior, para

evitar una nueva preparacion intestinal.

Segln la ultima actualizacién, de 2009, de la Guia de Practica Clinica en Prevencién de
cancer colorrectal de la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia (AEG), el cribado debe

realizarse ajustandose al riesgo de la poblacién: *°



e Poblacidn de riesgo medio:
- Individuos de edad > 50 afios sin factores de riesgo adicionales: Se recomienda el
cribado de CCR mediante deteccién de sangre oculta en heces anual o bienal y/o

sigmoidoscopia cada 5 afios, o colonoscopia cada 10 afios.

e Poblacion de alto riesgo:

- Si la persona tiene dos o mas familiares de primer grado (padre, hermano, hijo)
con cancer o pélipos, o bien uno solo, pero que lo sufrié antes de los 60 afios, se
deberia hacer una colonoscopia cada 5 afios desde los 40 de edad, o desde una
edad 10 afios menor que la del familiar con cancer cuando éste se detectd y cada
5 afos.

- Si la persona tiene dos o mas familiares de segundo grado (abuelos, tios vy
sobrinos) con cédncer o podlipos, o uno solo de primer grado pero que lo sufrié
después de los 60 afios, se hard el cribado como en las personas de riesgo medio
(sin antecedentes familiares), pero empezando a los 40 afios, y cada 10 afios.

- Sila persona tiene un solo familiar de segundo grado o familiares de tercer grado
(bisabuelos y primos) con cancer o podlipos, se hard el cribado como en las
personas de riesgo medio (inicio a los 50 afios, y cada 10 afos).

- Si se trata de una familia con poliposis o cancer colorrectal hereditario, o de un
paciente con colitis ulcerosa o con enfermedad de Crohn de larga evolucidn, debe

ser estudiada por el digestélogo y seguir recomendaciones especiales de cribado.

La implantacion del cribado del CCR en Espafia es todavia escasa y esta condicionada por
la baja aceptacién de las recomendaciones por los propios usuarios, por la sobrecarga de
trabajo que supone a los profesionales implicados y por la mayor o menor concienciacién
de las autoridades sanitarias al respecto. Sin embargo, cada vez hay un mayor consenso
acerca de la necesidad de avanzar hacia la implantacidon de las recomendaciones de
cribado poblacional del CCR, aunque hoy por hoy se realiza de manera descoordinada y

mas lenta de lo deseable.



El Ministerio de Sanidad y las Comunidades Autéonomas acordaron, en 2.009, que en
2.015 la cobertura de la técnica preventiva de deteccién de cancer de colon alcanzaria el
50% de la poblacidén diana, es decir, a cinco millones de personas de entre los 50 y los 69
afios.?® La implantacion de programas de cribado con SOH comenzé en Catalufia en el afio
2.000, en Hospitalet de Llobregat. Le siguieron Valencia, en 2.005, y Murcia, en 2.006. En
Espana, a finales del 2.014, habia once Comunidades Auténomas con programas de
cribado implantados, dos con programas piloto, tres que han iniciado este ano el
programa piloto y una que no tiene ningln programa instaurado. Por tanto, habia seis
Comunidades Auténomas (Andalucia, Asturias, Baleares, Castilla-La Mancha,
Extremadura y Madrid) que no contaban con un programa establecido de cribado®’.
(Figura.4) En nuestra Comunidad, Aragon, el cribado poblacional estd en plena fase de

implantacion.

El cribado del CCR es mas coste-efectivo que muchas otras intervenciones sanitarias
realizadas de forma rutinaria, ya que, si la enfermedad se detecta en una etapa
temprana, puede proporcionarse un tratamiento eficaz, reducir los costes sanitarios y la
morbi-mortalidad por el mismo, lo cual recomienda avanzar en el desarrollo de

programas poblacionales de cribado de cancer de colon.
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JUSTIFICACION:

En los ultimos anos, se estd produciendo un aumento aparente de la incidencia de céncer
CCR en nuestro pais, al implantarse pruebas de cribado de dicha enfermedad. Ello nos ha
llevado a realizar este estudio para analizar, la tendencia de mortalidad del cdncer
colorrectal en los ultimos afios. Ademds, podremos comprobar si las tendencias de

estudios anteriores se estan confirmando o no.

El OBJETIVO de este estudio es analizar la tendencia de la mortalidad por cancer de
colon, recto, porcién recto-sigmoidea y ano en hombres y mujeres en Espafia y Aragon,

entre los afios 2.000 — 2.012.

Como objetivos secundarios pretendemos analizar los factores de riesgo conocidos para
los canceres objeto de estudio y contribuir a la toma de decisiones en cuanto a la
implantacion de estrategias de prevencidon, tanto primarias como secundarias,
actualmente disponibles y efectivas para el cancer, dirigidas a las poblaciones que estan

en mayor riesgo de sufrir estos tipos especificos de cancer.

11



MATERIAL Y METODOS

Los datos se han obtenido del apartado de Defunciones segun la Causa de Muerte de la
pagina del Instituto Nacional de Estadistica (INE)*, que proporciona informacién anual
sobre los fallecimientos ocurridos dentro del territorio nacional seguin causa de acuerdo
con la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS). Es un sistema de clasificacidon que codifica segun la localizacién anatdmica.

La codificaciéon del cancer colorrectal segun la décima edicion (CIE-10) corresponde con
los siguientes: tumor maligno de colon C18 y tumor maligno de recto, porcidn
rectosigmoidea y del ano C19-C21 (Tabla 1.), que se corresponden con los cédigos 153 y

154 de la novena edicién®.

El criterio de inclusién ha sido el lugar de residencia y la causa de muerte, es decir, se
analizan todas las defunciones por cancer de colon, recto, porcién rectosigmoidea y ano

por sexos de Espafia y Aragon durante los afios del periodo estudiado.

Las tasas de mortalidad de Espafia por cancer colorrectal por sexo entre los afios 2.000 y
2.012 han sido obtenidas directamente de las estadisticas oficiales que recoge
anualmente el INE, viene dado en tasas de incidencia ajustadas por 100.000 habitantes

para cada grupo de edad.

La tasa de mortalidad de Aragdn por cancer colorrectal ha sido calculada a partir de los
datos recogidos en el INE de las defunciones por cancer colorrectal en Aragén desde
2.000 a 2.012 por sexos y los datos demograficos de la poblacidon de Aragdn por sexos
para dichos afios. Con estos datos hemos calculado la tasa de mortalidad por cada

100.000 habitantes.

El método utilizado para la estimacién de la tendencia de mortalidad por cancer
colorrectal entre los afios 2.000 y 2.012 ha sido el software estadistico “Joinpoint”, que
utiliza el analisis de regresion de puntos de inflexion para analizar la tendencia del

cancer. Por tanto permite observar la tendencia de esta enfermedad a partir de las tasas
12



de incidencia en un periodo de tiempo. Elige los mejores puntos de fijacion (los
"joinpoints") donde cada punto de interseccién informa de un cambio significativo de
tendencia. El andlisis comienza con el nimero minimo de puntos de interseccién (por
ejemplo, 0 joinpoints, que es una linea recta, en una escala logaritmica), y comprueba si
hay mas “joinpoints” que sean estadisticamente significativos y deban ser afiadidos al

modelo. *°

Asi el software permite la visualizacion de un grafico para cada modelo de puntos de
interseccién. Utiliza como test de significacion el Modelo Monte Carlo. Proporciona
también el porcentaje anual estimado de cambio (APC) que se calcula para cada una de
las tendencias por medio de modelos lineales generalizados, asumiendo una distribucidn

de Poisson.

El propésito de regresidn de puntos de interseccidn es doble, en primer lugar, es util para
detectar puntos en momento en el que se producen cambios significativos en las
tendencias. En segundo lugar, se puede estimar la magnitud de los cambios observados
en cada intervalo. Estas son las ventajas que tiene sobre cualquier programa en el

estudio de la tendencia del cancer.

El Software "Joinpoint" es el método utilizado por el Instituto Nacional de Cancer de
Estados Unidos y se proporciona gratuitamente en su pagina web.

(http://srab.cancer.gov/joinpoint/). *°

Para la recuperacién de articulos cientificos utilizados en la revisidn bibliografica se ha

buscado en la base de datos Medline de Pubmed (www.pubmed.gov). Utilizando los

términos o descriptores MeSH (Medical SUbject Headdings):

Colonic neoplasms

— Epidemiology

Mortality

Tendency (éste ultimo no es un descriptor MeSH)

La relacion entre los diferentes términos MeSH utilizados se ha realizado con los

operadores booleanos AND, OR y NOT.
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A su vez los limites han sido los tipos de articulos limitdndolo a revisiones, metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados o guias de practica clinica. De la misma manera se han
procurado, siempre que ha sido posible, contar con un texto completo gratuito.

Finalmente el limite de afos de publicacidon han sido los comprendidos en el estudio, es

decir, de 2.000 a 2.012.
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RESULTADOS

CANCER DE COLON Y RECTO EN ESPANA:

Las tasas de mortalidad anuales en el cancer de colon en Espafia han pasado de 21,78 en

el aino 2000 a 25,33 en 2011. Las de cancer de recto de 6,92 en 2007 a 8,2 en 2012.

Las tasas mas elevadas en cancer de colon han sido en hombres siendo 30,08 en 2012, y

la tasa mas baja en cancer de colon se da en mujeres siendo 19,17 en 2006 (Tabla.2).

En el cancer de recto ocurre lo mismo: la tasa mas alta se da en hombres, siendo 10,51 en

2012 y la mas baja se da en mujeres siendo 5,07 en 2007 (Tabla.3).

Ademads, se ha estudiado la tendencia de mortalidad de cancer de colon y recto en

Espafia.

Cancer de colon en Espana:

En el total de casos de cancer de colon se ha visto un aumento estadisticamente
significativo (ES) con un APC de 1,15 (IC: 0,75-1,57) (Figura 4.). En la grafica con 1
Joinpoints se observa un segmento de 2000-2007 un descenso no significativo; sin
embargo el segundo segmento de 2007 a 2012 existe un incremento significativo, con un

APC de 2,36 (Figura 5.).

En el caso de los hombres también hay un incremento ES con un APC de 1,68 (IC: 1,13-
2,23) (Figura 6.). En las graficas con 1 y 2 Joinpoints se observa un ascenso de 2005 a 2012

conun APCde 2,52y 2,6, respectivamente. (Figura 7.).

En mujeres hay aumento significativo, con un APC de 0,49 (IC: 0,14-0,82) (Figura 8.). En la
grafica con 1 Joinpoint se puede ver un incremento ES en el segundo segmento de 2006 a

2012 con un APC de 1,15 (Figura 9.).

Cancer de recto en Espaia:

En el total de casos se ha visto un aumento significativo con un APC de 0,86 (IC: 0,15-

1.57) (Figura 10.). La grafica con 2 Joinpoints muestra un descenso no significativo en el
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primer segmento de 2000-2008 y un incremento ES en el segundo segmento de 2008-

2012 con un APC de 4,09 (Figura 11.).

En el caso de los hombres también se puede ver un aumento estadisticamente
significativo, con un APC de 1,26 (IC: 0,58-1,92) (Figura 12.). Las graficas con 1 y 2
Joinpoints nos muestran un incremento en el periodo de 2008 a 2012, con un APC de 4,39

y 4,55, respectivamente, ES (Figura 13.).

Sin embargo, en el caso de las mujeres existe un incremento no estadisticamente
significativo, con un APC de 0,19 (Figura 14.). El Unico dato ES en las mujeres se
encuentra en la gréfica con 2 Joinpoints, en el segmento entre 2007 y 2012, con un APC

de 3,60 (Figura 15.).

Por tanto, en colon se observa un aumento ES, tanto en hombres como en mujeres con
un APC de 1,68 y 0,49, respectivamente, que demuestra un aumento significativo del
cancer de colon en Espafia. Sin embargo, el cancer del recto evoluciona de una manera
diferente en ambos sexos, con un aumento significativo en hombres con un APC de 1,26,

pero no significativo en el caso de las mujeres, con un ACP de 0,19.

CANCER DE COLON Y RECTO EN ARAGON:

Las tasas de mortalidad anuales en el cancer de colon en Aragdn han aumentado de
24,48, en el afio 2004, a 31,49 en 2011. En cancer de recto, de 7,27 en 2010 a 10,91 en
2001.

Las tasas mas elevadas en cancer de colon se han encontrado en hombres, siendo 36,76
en 2012. La tasa mas baja en cancer de colon se da en mujeres, siendo 21,03 en 2000

(Tabla.4).

En el cancer de recto ocurre lo mismo: la tasa mas alta se da en hombres siendo 14,00 en

2001, y la mds baja se da en mujeres siendo 5,14 en 2008 (Tabla.5).

Ademas, también se ha estudiado la tendencia de mortalidad tanto del cdncer de colon

como de recto.
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Cancer de colon en Aragon:

En el total de casos de cancer de colon se ha visto un aumento significativo, con un APC
de 1,55 (IC: 0,66-2,43) (Figura 16.). En todas las gréficas de Joinpoint se observa un
incremento en el segmento de 2008-2012, siendo sdlo significativo en la grafica con 3

Joinpoints, con un APC de 4,48 (Figura 17.).

En el caso de los hombres, también hay un incremento ES, con un APC de 2,12 (IC: 0,74-
3,51) (Figura 18.), aumentando también en todas las graficas en el segmento 2008-2012,

pero siendo ES solo en la de 3 Joinpoints, con un APC de 5,77 (Figura 19.).

En mujeres no se observa ningln dato ES, aunque hay un incremento con un APC de 0,86

(IC: 0,34-2,07) (Figura 20).

Cancer de recto en Aragén:

En el total de casos se ha visto un descenso no ES, con un APC de -1,51 (IC: -3,32-0,33)
(Figura 21.). La grafica con 3 Joinpoints nos muestra datos significativos en tres
segmentos: segundo segmento de 2002-2007, con un descenso con un APC de -1,83;
tercer segmento de 2007-2010, con un descenso mas acusado, con un APC de -6,84; por
ultimo, un cuarto segmento de 2010-2012, con un gran aumento, con una APC de 12,37

(Figura 22.)

En el caso de los hombres, también se puede ver un descenso no ES con un APC de -0,9
(IC: -3,37- -1,56) (Figura 23.). El Unico dato significativo se observa en la grafica con 2

Joinpoints en el segmento de 2002-2010, con un descenso con APC de -4,26 (Figura 24.).
Y en el caso de las mujeres, el descenso tampoco es ES, con un APC de -2,05 (Figura 25.).

Por tanto, en el cdncer de colon en Aragén se observa un aumento ES tanto en casos
totales como en hombres con un APC de 1,55 y 2,12, respectivamente; sin embargo, en
mujeres, el aumento no es ES. En el cancer de recto en Aragoén, en todos grupos hay un
descenso no ES, si bien, tanto en casos totales como en hombres hay un descenso
significativo en el periodo de 2002-2010, suponiendo un cambio de tendencia hacia el

aumento a partir del afno 2010.
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COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESPANA Y ARAGON

En Espafia, se observa que la tendencia de mortalidad por cdncer de colon estd
aumentando en ambos sexos; sin embargo, en Aragon, el aumento en las mujeres no es
ES. Ademads, hay que destacar que el aumento es ligeramente mas acusado en Aragdn

que en Espafia, y mayor en hombres que en mujeres.

Respecto al cancer de recto, se observa un gran diferencia entre Espafia y Aragdn, ya que
en Espafia muestra un ligero aumento de la tendencia de mortalidad mientras que en

Aragdn hay un descenso en todos, aunque no es ES.
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DISCUSION

Los datos de la presente investigacion, realizada a nivel de Aragén y de Espafia, han
revelado un aumento en la tendencia de mortalidad por cancer de colon en ambos
sexos, entre 2.000 y 2.012. Esto concuerda con los datos de otros estudios espafioles
revisados*!. Cabe destacar que el aumento es ligeramente mas acusado en Aragdn

(APC 1,55) que en Espaiia (APC 1,15).

Sin embargo, los datos son muy diferentes en Espafia y Aragén para la tendencia de
mortalidad por cancer de recto: en Espafa se observa un aumento de la mortalidad
(APC 0,86) por el mismo, mientras que en Aragdn se aprecia un descenso (APC -
1,55), aunque no es ES. Con todo, la tendencia de mortalidad por cdncer de recto es
confusa, puesto que los datos de los estudios espafioles revisados revelan que en

algunos aumenta, en otros disminuye y, en otros, la tendencia es estable.

A pesar de esta diferencia en la tendencia de la mortalidad en el cdncer de recto, en
ambas poblaciones existe un gran aumento de la mortalidad en los ultimos afios
estudiados, en Espafia con un APC de 4,09, y en Aragén con un APC de 12,37, entre

2.010y 2.012.

Gracias al software utilizado, podemos establecer diferentes periodos con sus
correspondientes puntos de corte. Se observa que los APC mas elevados se encuentran
en los ultimos afos de estudio, tanto en colon como en recto. Esto nos hace suponer
que estos cambios se estan produciendo de una manera mas frecuente también en el

momento actual.

En contraposicién con nuestros resultados, varios estudios muestran una propension

42,43.
Incluso,

hacia la estabilizacién de la tendencia en los Ultimos afios en Espafia
algunos apuntan hacia el descenso™. Esta evolucion favorable que muestran otros
estudios, en los ultimos afios, puede estar indicando una mejora en el acceso a las

herramientas diagndsticas y en el tratamiento.

Actualmente, existe una tendencia de aumento de la mortalidad del cancer CCR en

Espafia®”>. Aumenta en ambos sexos, aunque de forma mas marcada en hombres,
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probablemente por los efectos de la mayor exposicion a factores de riesgo, como

el tabaco, el alcohol, el sobrepeso y la diabetes®®. Ademads, la terapia hormonal

sustitutiva con estrégenos, utilizada en su momento, fue propuesta como un factor

protector en las mujeres”’.

Los estudios de tendencias y proyecciones para el CCR parecen demostrar que, en los

proximos afos, se va a producir un ligero aumento de la mortalidad en hombres y un

ligero descenso, con tendencia a la estabilizacidn, en mujeres 8,

En cuanto a los datos manejados, la mortalidad es el Unico con caracter universal del
gue disponiamos, y permite hacer comparaciones temporales y espaciales. Sin
embargo, los datos de mortalidad no reflejan la verdadera situacion de la
enfermedad, ya que varios estudios apuntan hacia una mejoria de la supervivencia
en los dltimos afios*®. Se deberia analizar de forma conjunta la incidencia, mortalidad
y supervivencia para describir la tendencia del CCR, evitando sesgos en la

interpretacion de los datos por separado.

La tendencia de la mortalidad del CCR varia notablemente en todo el mundo. La
mortalidad por CCR ha disminuido en varias zonas del mundo, en concreto en los
paises econdmicamente desarrollados, como Estados Unidos, Canada, Nueva Zelanda,

mientras que se ha estabilizado en Australia y la mayoria de Europa Occidental.

En Estados Unidos, ha disminuido la tasa de mortalidad para ambos sexos. Las
recomendaciones de deteccion de CCR comenzaron por primera vez en 1.997%°,

aunque se han estado utilizado pruebas para el cribado desde principios de 1.980°".

Entre 1.987 y 2.003, las tasas de incidencia aumentaron del 27% al 45%.

En dicho pais, en los ultimos afios, la colonoscopia ha sido la prueba de cribado
mas utilizada®, lo que ha contribuido a la referida disminucién de las tasas de

mortalidad***

En Canada y Nueva Zelanda, las tasas de mortalidad han disminuido en las mujeres,

permaneciendo estables en hombres. En ambos paises, las directrices nacionales del
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cribado del CCR comenzaron en 2.001°>°®

. Por lo tanto, es poco probable que las
practicas de cribado hayan contribuido a la disminucién de la mortalidad por CCR en

las mujeres, observada hasta el afio 2.002 en estos paises.

Las tasas de mortalidad de CCR en otras regiones desarrolladas del mundo, como

Australia y Europa Occidental, en general, se han estabilizado en los ultimos anos, con

la excepcién de Grecia, Portugal y Espafia, donde las tasas siguen aumentando °’.

El cribado de CCR estda actualmente en marcha en diecinueve de los veintisiete
paises miembros de la Unidn Europea: Finlandia, Francia, Hungria, Letonia, Portugal,
Rumania, Eslovenia, Espafia, Suecia, Reino Unido, Bulgaria y Republica Checa. En
los ocho estados restantes (Bélgica, Dinamarca, Estonia, Irlanda, Lituania,
Luxemburgo, Malta y los Paises Bajos) no se ha aplicado todavia. Alemania fue el
primer pais en introducir un programa de cribado poblacional en 1.976, basado en el
test de sangre oculta en heces (SOH) anual para las personas de mas de 44 afios de
edad. A partir de 2.002, se ha estado ofreciendo a los participantes la posibilidad
de elegir entre una colonoscopia a los 55 afios de edad y SOH a intérvalos anuales

entre los 50 y 55 anos de edad. En el Reino Unido, Francia, Italia y Finlandia

comenzaron entre 2.003 y 2.006°%.

La mayoria de paises europeos utilizan como cribado el test de SOH>’. Las tasas de
mortalidad decrecientes en la UE pueden ser el resultado de la deteccién precoz
posiblemente debido al cribado, si bien también pueden reflejar mejoras en los

tratamientos del CCR que aumenten la supervivencia.

Espafia se mantuvo en un aislamiento econémico después de la Segunda Guerra
Mundial, retrasandose notablemente la occidentalizacién del pais. Asi, los
programas de cribado en nuestro pais comenzaron en Catalufia en el afio 2.000; sin
embargo, a finales de 2.014 adn habia seis Comunidades Auténomas sin un
programa de cribado establecido®. Esto, junto al aumento de la prevalencia de
obesidad en los ultimos afios, podria explicar el aumento de la mortalidad por CCR en

nuestro pais®®.
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En contraste con la situacién de paises econdmicamente desarrollados, las tasas de
mortalidad de CCR aumentaron en los paises en transicidon econdmica, especialmente
aquellos que una vez fueron parte de la Unién Soviética, como la Republica Checa
y Eslovaquia. De hecho, las tasas de incidencia en hombres en estos paises supera
las tasas maximas observadas entre los hombres en paises con altos ingresos, como
Estados Unidos. Los cambios en los factores de riesgo en estos paises durante la
transicidon, para abrir las economias de mercado, podrian explicar en parte esta

observacion.

Se ha detectado una alta prevalencia de obesidad en la Republica Checa vy

Eslovaquia®®, lo que podria haber el resultado de la mayor disponibilidad de

6455 Ademds, la elevada prevalencia de tabaquismo, con una

productos alimenticios
elevada tasa de mortalidad por cancer de pulmdn en estos paises, puede jugar un
papel importante también en las elevadas tasas de mortalidad por CCR. El efecto

conjunto de la alta prevalencia de tabaquismo y obesidad puede haber contribuido

al incremento de las tasas de CCR en la Republica Checa y Eslovaquia®. Los
programas de cribado del CCR en estas regiones con economias en transicién son

limitadas o se han implementado sdlo recientemente y, por lo tanto, tienen

poca influencia en el aumento de las tasas de mortalidad®’.

Japén, un pais desarrollado con una de las economias mas fuertes de todo el

mundo, ha registrado un aumento espectacular en la mortalidad en los ultimos

68,69

decenios”™ ™. -Lo mds probable es que sea debido a la modificacién de la dieta entre

los japoneses, incluyendo el aumento de la ingesta de alimentos de tipo occidental,

como las carnes rojas, que contribuye también al aumento de la obesidad en Japén’®’*.

Al igual que en Asia y Europa del Este, se han observado tasas de mortalidad
crecientes para el CCR en la mayoria de los paises de Sudamérica. Sin embargo,
las tasas de incidencia actuales en estos paises siguen estando entre las mas bajas del
mundo, reflejando hébitos alimenticios favorables’. El aumento de mortalidad podria

deberse a la carencia de recursos diagndsticos y terapéuticos, puesto que la
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informacidn relativa a los programas de cribado de CCR en América del Sur es escasa.
La alta mortalidad por CCR en Argentina es consistente con el alto consumo de
carne roja en este pais, con el conocido papel de la misma en la carcinogénesis
colorrectal ”2.

Singapur e Israel son dos paises en los que también se estd produciendo un
aumento en la mortalidad por CCR, si bien existen variaciones en las tasas del mismo
por las diferencias culturales y étnicas en sus poblaciones. Las tasas de mortalidad
han ido aumentando en todos los grupos étnicos en Singapur, si bien la poblacion
china exhibe mayores tasas en comparacion con la poblaciéon malaya’. La diferencia
en la mortalidad entre estas poblaciones puede ser debida al papel que los factores
genéticos desempenan en la etiologia del CCR, puesto que ambos grupos étnicos

7578 ‘Una combinacién de ambos

emigraron a Singapur hace mas de tres generaciones
factores, ambientales y genéticos, se cree que es también responsable de las
diferentes tasas de mortalidad por CCR en Israel, donde, a pesar de aumentar entre

judios y no judios, los judios tienen tasas mucho mas altas’’.

Las tasas de incidencia del cadncer CCR en Africa son unas de las mas bajas del mundo;
sin embargo, las tasas de mortalidad por el mismo son muy altas y van en aumento.
Los sistemas de recogida de datos son pobres, lo que significa que las estadisticas
disponibles pueden estar subestimando las tasas de incidencia. EIl aumento de la

mortalidad puede ser debido a los escasos servicios de salud disponibles, que hacen

gue se retrasen el diagndstico y tratamiento del mismo’%.

El aumento de la tendencia de mortalidad en estos paises puede ser un reflejo de
la falta de programas de cribado para la deteccién precoz de CCR, de los cambios
en el estilo de vida y de la occidentalizacién de la dieta de los paises en transicidon

economica.

Al igual que ocurre en Espafa, se puede observar que en todos los registros con
tendencias crecientes, el incremento es mayor en hombres que en mujeres.

Este menor incremento en las tasas de mortalidad en las mujeres, en todo el mundo,
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puede reflejar la adopcién mds lenta de ciertos comportamientos de riesgo asociados
con el CCR, como el consumo regular de tabaco, que comenzd, tradicionalmente,

varias décadas después en las mujeres, siendo la prevalencia de tabaquismo menor

mujeres en la mayoria de los paises”.

La obesidad y la grasa abdominal son factores de riesgo en el CCR. Los hombres

tienden a acumular mas grasa a nivel abdominal, en comparacién con las

. . . 1
mujeres, en las que se tiende a acumular a nivel de muslos y caderas®®®".

Las principales causas que pueden haber contribuido a la variacion de Ia

mortalidad por CCR en todo el mundo son los cambios en los factores de riesgo, los

. ., . . . 2
programas de cribado y las mejorias en los tratamientos disponibles®?.

La evidencia cientifica ha demostrado que las medidas de prevencidn primaria son las

estrategias mas eficaces en la disminucion de la incidencia del CCR, ademas de ser la

medida mas barata®. Sin embargo, aunque se ha evidenciado la existencia de
factores de riesgo y factores protectores, tanto dietéticos como de estilos de vida,
ninguno de ellos justifica una posible intervencidn preventiva individual o colectiva
mas alla de la recomendacion de una vida saludable: dieta equilibrada, baja en grasas

(que supongan menos del 20% de las calorias totales) y ejercicio fisico, asi como evitar

el consumo de alcohol y tabaco®*.

La presencia o ausencia de programas de cribado de CCR se debe tener en cuenta. A

corto plazo, aumenta la incidencia de CCR debido al aumento de la deteccion de

casos prevalentes®; sin embargo, a largo plazo, reduce la incidencia del mismo

86,87

gracias a la eliminacidon de pdlipos precancerosos™~’. Por lo tanto, con el tiempo, el

cribado reduce la mortalidad por CCR al reducir la incidencia y/o al detectar tumores

890 De hecho, el aumento

en etapas precoces, por lo que tienen mejor prondstico
del uso del cribado se ha postulado como uno de los factores mas importantes
responsable de la reciente disminucién de las tasas de mortalidad por CCR en Estados

Unidos®**2.
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A nivel internacional, la modalidad elegida como prueba de cribado varia, siendo el
coste y la disponibilidad de los recursos los principales factores que influyen en el
disefio del programa. Aunque la colonoscopia se puede considerar el "patrén de
oro" para la deteccién del CCR, se requiere un examinador calificado, implica un
mayor coste y ocasiona molestias al paciente®™. Por ello, se ha surgido un test de
cribado alternativo para paises con recursos limitados, como es el andlisis de
sangre oculta en heces (SOH), que, aunque es menos sensible, tiene un bajo coste y
es facil de realizar, siendo la prueba de deteccidn del CCR mas factible en muchas

areas del mundo.

Un estudio de coste-efectividad realizado en Espafia concluye que el cribado del CCR
es coste-efectivo y que la estrategia de cribado con una mejor relacién es la prueba
de SOHi con periodicidad anual, que tiene un coste incremental de 2.154 euros por
ano de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado. Sin embargo, otras estrategias de
cribado tienen costes incrementales similares: SOHg anual, 2.211 euros; SOHg bienal,

2.322 euros; SOHi bienal, 2.233 euros; sigmoscopia cada 5 afios, 2.305 euros, y

colonoscopia cada 10 afios, 2.369 euros por AVAC ganad094.

La implantacion de pruebas de cribado en Espafa se estd realizando de manera
mas lenta de lo esperado. A finales de 2.014, aun habia seis Comunidad Auténomas
qgue no contaban con ningln programa de cribado establecido. En Aragén fue
implantado en 2.014. Por tanto, no tiene ninguna relacién ni influencia con las

tendencias encontradas en nuestro estudio y la implantacién del mismo.
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CONCLUSION

En conclusién, durante el periodo de estudio, entre 2.000-2.012, en Aragdn y Espaia
se observa un incremento de la tendencia de mortalidad por cancer de colon en
ambos sexos. Por contra, el comportamiento del cancer de recto es diferente en
Espafia y Aragdn, aunque se observa un incremento mas acusado de ambos en los

ultimos afnos.

Se prevé que la mortalidad por cancer CCR aumente en hombres y descienda, con
tendencia a la estabilizacién, en mujeres, en los préximos afos. Por lo tanto, es una
enfermedad que seguird teniendo un alto impacto en el sistema sanitario en los
proximos afios. En este sentido, seria positivo plantear medidas de prevencidn
primaria, que deben ir siempre acompafiadas de medidas de prevencién secundaria,

como es el cribado, para ayudar a disminuir esta tendencia en el futuro.

En cuanto a las medidas de prevencién del CCR, se debe recomendar una vida
saludable: dieta equilibrada, baja en grasas (que supongan menos del 20% de las

calorias) y ejercicio fisico, sin consumo de alcohol ni tabaco.

La implantacion del cribado en nuestro pais se estda llevando a cabo de una
manera mas lenta de lo esperado. Seria deseable no retrasar la implantacidn, ya que
se ha comprobado que el cribado del CCR ha contribuido a la disminucién de la
tendencia de mortalidad en algunos paises desarrollados, como Estados Unidos. La
estrategia mds coste- efectiva en Espafia seria la prueba de SOHi con una periodicidad

anual, seguida de colonoscopia en los casos positivos.
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ANEXOS: TABLAS

Tabla 1. Codificacién del cancer colorrectal segun la décima edicién CIE-10.

C18 Neoplasia maligna de colon
Excluye 1:
- Tumores carcinoides malignos de colon (C7A.02-)

C19 Neoplasia maligna de union rectosigmoidea
Neoplasia maligna de colon con recto

Neoplasia maligna de rectosigmoide (colon)
Excluye 1:

- Tumores carcinoides malignos de colon (C7A.02-)

C20 Neoplasia maligna de recto

Neoplasia maligna de ampolla rectal

Excluye 1:

- Tumor carcinoide maligno de recto (C7A.026)

C21 Neoplasia maligna de ano y canal anal

Excluye 2:

- Melanoma maligno de margen anal (C43.51)

- Melanoma maligno de piel de ano (C43.51)

- Melanoma maligno de piel perianal (C43.51)

- Otra neoplasia maligna y la no especificada de margen anal
(C44.500, C44.510,C44,520, C44.590)

- Otra neoplasia maligna y la no especificada de piel de ano
(C44.500, C44.510,C44,520, C44.590)

- Otra neoplasia maligna y la no especificada de piel perianal
(C44.500, C44.510,C44,520, C44.590)

- Tumores carcinoides malignos de colon (C7A.02-)
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Tabla 2. Tasa de mortalidad anual de cancer de colon por sexos en Espaia.

ANOS TOTAL HOMBRES MUJERES
2000 21.7 24.03 19.62
2001 22.3 25.29 19.61
2002 22.0 24.91 19.36
2003 22.55 25.51 19.59
2004 22.96 26.41 19.62
2005 22.71 24.04 19.49
2006 22.53 25.97 19.17
2007 22.19 26.70 19.77
2008 23.25 26.53 20.06
2009 23.61 27.63 19.69
2010 24.39 28.75 20.16
2011 25.33 29.47 21.33
2012 25.16 30.08 20.37




Tabla 3. Tasa de mortalidad anual de cancer de recto por sexos en Espafia.

ANOS TOTAL HOMBRES MUJERES
2000 7.15 8.74 5.63
2001 7.18 8.93 5.50
2002 7.46 9.18 5.81
2003 7.16 8.82 5.55
2004 7.42 8.90 5.98
2005 7.08 8.92 5.30
2006 7.19 9.01 5.42
2007 6.92 8.82 5.07
2008 7.04 8.94 5.19
2009 7.38 9.25 5.55
2010 7.90 10.08 5.78
2011 8.01 10.17 5.92
2012 8.20 10.51 5.95




Tabla 4. Tasa de mortalidad anual de cancer de colon por sexos en Aragon.

ANOS TOTAL HOMBRES MUJERES
2000 25.04 29.17 21.03
2001 26.00 26.48 25.53
2002 26.85 30.67 23.11
2003 25.28 27.85 22.74
2004 24.48 28.99 20.04
2005 28.05 31.95 24.18
2006 25.20 26.85 23.56
2007 28.07 34.00 22.16
2008 25.47 27.24 25.22
2009 28.39 33.83 22.92
2010 28.43 34.16 22.70
2011 30.30 35.60 25.03
2012 31.49 36.76 26.27




Tabla 5. Tasa de mortalidad anual de cancer de recto por sexos en Aragon.

ANOS TOTAL HOMBRES MUJERES
2000 8.90 8.53 9.27
2001 10.91 14.00 7.90
2002 10.67 12.10 9.27
2003 9.26 12.61 5.96
2004 9.44 11.75 7.15
2005 9.69 12.02 7.37
2006 9.70 12.09 7.33
2007 10.48 12.36 8.61
2008 7.38 9.93 5.14
2009 8.62 9.79 7.44
2010 7.27 8.61 5.93
2011 9.50 11.91 7.11
2012 9.04 11.01 7.08




ANEXOS: FIGURAS

Figura 1. Tasa de incidencia y mortalidad del CCR en el mundo en 2012. (GLOBOCAN).
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Figura 2. Distribucién geografica provincial de la mortalidad por cdncer colorrectal en
Espafia en hombres y mujeres. Periodo 1996-2000. (EUROCARE 3).
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Figura.3. Localizacion del CCR segtn su frecuencia.™
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Figura 3. Cribado del cancer de colon en Espafia 2014."®
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Figura 4. Cancer de colon totales en Espafia.
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Figura 5. Cancer de colon totales en Espaia con 1 Joinpoint.
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Figura 6. Cancer de colon hombre en Espaia.
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Figura 7. Cancer de colon hombres Espaina con 1y 2 Joinpoints.
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Figura 8. Cancer de colon mujeres en Espafia.
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Figura 9. Cancer de colon mujeres en Espana con 1y 2 Joinpoints.
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Figura 10. Cancer de recto en Espaia.
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Figura 11. Cancer de recto en Espaia 1 Joinpoint.
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Figura 12. Cancer de recto hombres en Espafia.
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Figura 13. Cancer de recto hombres en Espafia 1 y 2 Joinpoints.
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Figura 14. Cancer de recto mujeres en Espana.
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Figura 16. Cancer de colon totales en Aragon.
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Figura 18. Cancer de colon hombres en Aragon.
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Figura 19. Cancer de colon hombres en Aragén 3 Joinpoint.
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Figura 20. Cancer de colon mujeres en Aragon.
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Figura 21. Cancer de recto totales en Aragon.
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Figura 22. Cancer de recto totales Aragdn 3 Joinpoint.
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Figura 23. Cancer de recto hombres en Aragon.
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Figura 24. Cancer de recto hombres en Aragdn 3 Joinpoint.
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